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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61 .2) 



To: 



United States Patent and Trademark 
Office 
(Box PCT) 
Crystal Plaza 2 
Washington, DC 20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 



Date of mailing (day/month/yea r) 

16 July 1999 (16.07.99) 


in its capacity as elected Office 


International application No. 

PCT/EP98/06868 


Applicant's or agent's file reference 
1997/L238 


International filing date (day/month/year) 

29 October 1998 (29.10.98) 


Priority date (day/month/year) 

15 November 1997(15.11.97) 


Applicant 

PEYMAN, Anuschirwan et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

11 June 1999 (11.06.99) 



| | in a n 



otice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

□ 



was not 



made befce the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, wit : un the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


F. Baechler 


121 1 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH 

Patent- und Lizenzabteilung 

Gebaude K 801 

D-65926 Frankfurt am Main 

ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 

19 January 2000(19.01.00) 


Applicant's or agent's file reference 

1997/L238 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 

PCT/EP98/06868 


International filing date (day/month/year) 

29 October 1998(29.10.98) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant | | the inventor | | the agent | | the common representative 


Name and Address 

HOECHST MARION ROUSSEL DEUTSCHLAND 
GMBH 

Bruningstrasse 50 
D-65929 Frankfurt am Main 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 

DE 


Telephone No. 

069 / 305-6037 


Facsimile No. 

069 / 35-7175 


Teleprinter No. 

4 1234 700 ho d 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
| | the person X the name [^j the address | | the nationality | | the residence 


N?me and Address 

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH 
Bruningstrasse 50 
D-65929 Frankfurt am Main 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 

069 / 305-6037 


Facsimile No. 

069 35-7175 


Teleprinter No. 

4 1234 700 ho d 



3. Turthei observations, if necessary: 



A :o': v of this notification has been sent to: 
X~l ♦h^ receiving Office 

~j the 'international Searching Authority 
Xj T'ie : nternationa I Preliminary Examining Authority 



| | the designated Offices concerned 
| X | the elected Offices concerned 

□ 



other: 





Authorized officer 




The International Bureau of W1PO 






34, chemin des Colombettes 




G. Bahr 


1211 Geneva 20, Switzerland 






■ : - . - e \^ ■ - 1 -22) 740 ' 4 3S 


>'ep h o n e No ■ - * ■ 


22' 338.83 38 



if, ■\\vc >1 i 994; 



003058698 



VERTRAdflbER DIE INTERNATIONALE ZU^ftlMENARBEIT 

AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzetchen des Anmelders Oder Anwalts 

1997/L238 


WEITERES siehe Mitteitung uber die Ubermittlung des intemationalen 

Recherchenbertchts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie. soweit 
VORGEHEN zutreftend. nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/06868 


Internationales Anmeldedatum 

(Tag'MonaVJahr) 

29/10/1998 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/MonatUahr) 

15/11/1997 



Anmelder 



HOECHST MARION ROUSSEL DEUTSCHLAND GMBH et al . 



Dieser Internationale Recherche nbericht wurde von der Intemationalen Recherchenbehbrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Intemationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3_ Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 

1 Grundlage des Berichts 

a Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der intemationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden. in der sie eingereicht wurde. sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde emgereichten Ubersetzung der intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Rec herche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden. das 
[~X~| in der intemationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

| | zusammen mit der intemationalen Anmeldung in com puterles barer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

[X] bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

[X] Die Erklarung. daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht. wurde vorgelegt. 

| X [ Die Erklarung. daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen. 
wurde vorgelegt. 



2 [X] Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I) 

3 [X] Mangefnde Einheitlfchkeit der Erfindung (siehe Feld II) 

4 Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

|X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[ y | wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt Der 

| | Anmelder kann der Behorde innerhalb emes Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffenthchen Abb. Nr. - 

| | wie vom Anmelder vorgeschlagen [^j kemederAbb. 

| | weil der Anmelder selbst keme Abbildung vorgeschlagen hat 

| 1 weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet 



Formblatt PCT/ISA'210 (Blatt 1 1 (Juh 1998) 



^^Pernationales Aktenzeichen 
INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 98/06868 



Feld f Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



Gemaf3 Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbencht erstellt: 



Anspruche Nr 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behorde mcht verpflichtet ist. namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2. | [ Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
da3 eine sinnvolle international Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. namlich 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld fl Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt. daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . | Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
' ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 



X Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 
— ' zusatziiche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Behorde nicht zur Zahlung emer solchen Gebuhr aufgefordert. 



Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 

' ' Internationale Recherchenbencht nur auf die Anspruche. fur die Gebuhren entrichtet worden sind. namlich auf die 

Anspruche Nr. 



| | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbencht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung: diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faf3t; 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | j Dte zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gez 

| J Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch 



ah It 



Formblatt PCT ISA'210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998' 




Internationales Aktenzeichen PCT/EP 98 /06868 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestel It, daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
naml ich : 

1. Anspruche: 1-23 (Alle teilweise) 

01 igonukleotide die an eine Nukleinsaure eines humanen 
Tenascins binden und dessen Expression inhibieren, wobei die 
Oligonukleotide eines der SEQ IDs 2-5, 7, 10, 18, 19, 21-24, 
26, 29, 27, 28, 40-43, 45, 48, 56 oder 57 hat. 



2. Anspruche: 1-23 (Alle teilweise) 

Sowie fur Erfindung 1, aber sich auf SEQ IDs 6, 8, 9, 15, 
17, 20, 25, 27, 28, 34, 36, 39, 44, 46, 47, 53, 55 und 58 
beziehend 



3. Anspruche: 1-23 (Alle teilweise) 

Sowie fur Erfindung 1, aber sich auf SEQ IDs 11, 30 und 49 
bezi ehend . 



4. Anspruche: 1-23 (Alle teilweise) 

Sowie fur Erfindung 1, aber sich auf SEQ IDs 12, 31 und 50 
beziehend. 



5. Anspruche: 1-23 (Alle teilweise) 

Sowie fur Erfindung 1, aber sich auf SEQ IDs 13, 32 und 51 
beziehend. 



6. Anspruche: 1-23 (Alle teilweise) 

Sowie fur Erfindung 1, aber sich auf SEQ IDs 14, 33 und 52 
beziehend. 



7. Anspruche: 1-23 (Alle teilweise) 

Sowie fur Erfindung 1, aber sich auf SEQ IDs 16. 35 und 54 
beziehend. 





Internationales Aktenzeichen PCT/EP 98 /06868 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 



210 



Fortsetzung von Feld 1.1 

Obwohl die Anspruche 13-15 und 19 (insofern es sich urn in vivo Verfahren 
handelt) sich auf ein Verfahren zur Behandl ung/ei n 
Di agnosti zierverf ahren des/das am menschl ichen/tieri schen Korpers 
beziehen/ausgefuhrt wird, wurde die Recherche durchgefuhrt und grundete 
sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbi ndung/Zusammensetzung . 



PATENT COOPERATION TRE, 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



n 



Applicant's or agent's tile reference 
1997/L238 


FOR FURTHER ACTION ^ ol! ^ lcallon °* Transmittal of International 

Preliminary Examination Report (Form PCT 'I PEA/4 16) 


International application No. 

PCT/EP98/06868 


International filing date {day month year) 

29 October 1998 (29.10.98) 


Priority date (day month rear) 

15 November 1 997 ( 1 5. 1 1 .97) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C12N 15 1 1 


Applicant 

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



| | This re P orT is also accompanied by ANNEXES, i.e.. sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before "this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



I his report contains indications relating to the follow ing items 
1 [ > ] Basis of the report 



II 
III 
IV 
V 

VI 
VII 

vm 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 



Pnontv 

Non-estabiishment of opinion w ith regard to novelt>. inventive step and industrial applicabilitv 
Lack of unit) of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with reeard to novelty, inventive step or industrial applicability 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

1 I June 1999(1 1.06.99) 


Date of completion of this report 

21 February 2000(21.02.2000) 


Name and mailing address of the IPEA EP 
f acsimile No 


Authorized officer 
Telephone No 



~orm PCT IPEA 409 (cover sheet) iJanuarv 1 994 i 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



IntL.nationc! application Nu 

PCT/EP98/06868 



I. Basis of the report 



1 This report has been drawn on the basis oi [Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an imitation 
under Article 14 are referred to in this report as originally filed and are not annexed to the report since they do not contain amendments ) 



| | the international application as originally tiled. 

[Vj the description, pages *-28 

pages 

pages 

pages 



as originally filed. 
_. filed with the demand. 
_. filed with the letter of 

filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos 
Nos. 
Nos 
Nos. 



1-23 



. as originally filed. 

. as amended under Article 19. 

, filed w ith the demand. 

filed w ith the letter of 

filed with the letter of 



the draw ines. 



sheets fig 
sheets ' fig 
sheets; fig 
sheets/fie 



1 20-20 20 



. as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



2 The amendments have resulted in the cancellation of: 

the description, pages 

1 | the claims. Nos. 

□ 

the draw ings. sheets/fie 



3 j~n Th ' s report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Bo\ (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessarv: 



form PCT IP: .\ 4' J) < 1 ' a } , : T amnr\ N<>i 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



iational application No. 
PCT/EP 98/06868 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability ; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 










Novelty (N) 


Claims 




1-23 


YES 




Claims 






NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


13- 


-18, 20, 21 


YES 




Claims 


1-12 


, 19, 22, 23 


NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 


1-12, 


16-18, 20-23 


YES 



Claims 



13-15, 19 



NO 



Citations and explanations 

The following documents are referred to: 
Dl: WO-A-94/21664 , 29 September 1994 

D2: WOOLF T M ET AL . : P.N.A.S., Vol. 89, 1 August 1992, 
pages 7305-7309 

D3: DE-A-19 502 912, 1 August 1996 

D4: PEYMAN A ET AL . : BIOLOGICAL CHEMISTRY HOPPE-SEYLER, 
Vol. 377, No. 1, January 1996, pages 67-70 



Novelty (PCT Article 33(2) 



1 . 1 



The present application pertains to 
oligonucleotides of 7-15 nucleotide units in 
length that bind to a nucleic acid coding for 
isoforms of human tenascin or portions 
thereof and inhibit the expression of 
tenascin. These oligonucleotides may 
optionally be modified. Further claims 
pertain to the preparation and the use of 
said oligonucleotides, inter alia for the 
purpose of specifically inhibiting the 
expression of tenascin or in the preparation 
of drugs. 
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PCT/EP 98/06C68 



1.2 Oligonucleotides of this nature are not 

disclosed by the prior art. Consequently, 
the subject matter of Claim 1 meets the 
requirements of PCT Article 33(2), as do 
Claims 2-12, which are dependent on Claim 1, 
and Claims 13-23. 

2. Inventive Step (PCT Article 33(3)) 

2.1 Dl, which represents the closest prior art 
with respect to the present application, 
discloses : 

antisense oligonucleotides of less than 50 
nucleotides in length and especially 
preferably of less than 20 nucleotides in 
length that hybridize to the human tenascin 
gene (see page 3) . The base pairs of the 
said oligonucleotides are linked by 
pseudophosphate bridges (e.g. 
phosphorothioate bridges), which exhibit 
improved resistance to cleavage by nucleases 
(see page 4) . The antisense oligonucleotides 
described in Dl are directed against a 
nucleic acid coding for tenascin and above 
all against the translation initiation site 
(SEQ ID NO 2 family) . 

2.2 The subject matter of Claim 1 therefore 
differs from the known oligonucleotides in 
comprising a smaller number of nucleotides. 

2.3 The technical problem addressed by the 
present invention may be seen to consist in 
preparing novel antisense oligonucleotides 
that are directed against human tenascin and 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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^^^naTional application No. 

PCiVEP ^8/06868 



exhibit advantageous properties, 



2.4 The solution proposed in Claim 1 of the 

present application cannot be considered to 
involve an inventive step (PCT Article 33(3)) 
for the following reasons: 

D2 describes the specificity of antisense 
oligonucleotides depending on their length. 
The shortest specific minimum sequence 
comprises 13 base pairs, although even 
oligonucleotides of only 10 base pairs in 
length demonstrate antisense effects (see 
page 7306) . In general, however, there 
appears to be no simple correlation between 
the length of an oligonucleotide and its 
effectiveness (see page 7308). 
Consequently, the concept of producing 
increased specificity and/or antisense 
effects by modifying the number of 
nucleotides in oligonucleotides is known from 
the prior art. 

Moreover, the examples given in the present 
application fail to demonstrate an 
advantageous effect, whether of a similar or 
a different nature, produced by the claimed 
oligonucleotides, and there are no 
comparative examples confirming that the 
choice of shorter antisense oligonucleotides 
in fact produces an unexpected effect 
compared with the oligonucleotides known from 
Dl . 



Therefore, the subject matter of Claim i 
fails to meet the requirements of PCT Article 
3 3(3) . 



For-i PCT TPr.A 409 <Ho\ V* <J a : ■ jary 1994^ 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



"^^^aTionat application No. 

PCT/EP 9870686b 



Claims 2-7, which are dependent on Claim 1 
and pertain to modified oligonucleotides or 
oligonucleotides directed against specific 
regions of tenascin, likewise fail to meet 
the requirements of PCT Article 33(3), since 
all the additional properties of these claims 
were disclosed by Dl . 

For the same reason the subject matter of 
Claims 13-18 (various possible uses of the 
said oligonucleotides) and 20-21 (process for 
the preparation of a drug or of the said 
oligonucleotides) can also not be 
acknowledged to involve an inventive step. 



2.6 The characterizing features of Claims 8-12, 

which are not known from the previously 
indicated citations, appear to represent 
nothing more than further, obvious 
modifications of the said oligonucleotides 
amounting to routine steps that would 
generally be taken by a person skilled in the 
art . 

Moreover, the features of dependent Claims 8- 
12 have already been used for the same 
purpose in similar oligonucleotides: cf. D3 
(all the modifications proposed in the claims 
are discussed in detail) and/or D4 (which 
describes the advantage of non-unif ormly or 
terminally modified nucleotides). 
Use of these modifications in 
oligonucleotides as per Dl to like effect, 
thereby obtaining oligonucleotides as per 
Claim 8-12, would therefore be obvious to a 
person skilled in the art. 



Fnm PCT IHiA 40^ (Rn\ V) (.lanuar 1994) 



INTLRNATIONAL PRFLIMINARY EXAMINATION REPORT 
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PCT/EP 98/06868 



Consequently, the subject matter of Claims 
12 should not involve an inventive step as 
per the requirements of PCT Article 33(3). 



The subject matter of Claims 19, 22 and 23 
cannot be acknowledged to involve an 
inventive step either. 

The features of these claims (use of the 
drug, diagnostic agent, test kit) comprise 
only some of a plurality of obvious 
possibilities for the application and/or 
exploitation of these oligonucleotides, from 
which a person skilled in the art would 
select as appropriate without inventive input 
in order to solve the set problem. 

3. Industrial Applicability (PCT Article 33(4)) 

3.1 Claims 13-15 and 19 pertain to subject matter 

that, in the opinion of this authority, falls 
under PCT Rule 67.1(iv). Therefore, no 
report will be established as to the 
industrial applicability of the subject 
matter of these claims (PCT Article 
34 (4) (a) (i) ) . 
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VIII Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. Clarity (PCT Article 6) 

1.1 Claims 1-23 are not, as stipulated in PCT 
Article 6, supported by the description, 
since their scope goes beyond that justified 
by the description and the examples. The 
reasons for this are as follows: the claims 
pertain to oligonucleotides that can bind to 
tenascin and inhibit expression thereof (see 
Claim 1 and, in particular, all the proposed 
modified oligonucleotides claimed in Claims 
4-12) . The subject matter of Claims 13-23 
pertains to the use of the said 
oligonucleotides, inter alia for the purpose 
of inhibiting the expression of tenascin. 
Such effects or possible uses are purely 
speculative, since the present application 
contains no documentation confirming that the 
said oligonucleotides are capable of 
producing the claimed effects at all or even 
exhibit improved activity compared with the 
known antisense oligonucleotides. 

1.2 Consequently, the claims are not permissible 
according to PCT Article 6. 

This objection may only be removed by 
limiting the scope of protection to those 
oligonucleotides that can be demonstrated to 
have the claimed, essential properties. The 
consequent scope of protection would 
correspond to a just reward for the present 
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VIIL Certain observations on the international application 



application (PCT International Preliminary 
Examination Guidelines, Chapter III, 6.2). 



Fnrm PCT.OPE A/40Q <Bo\ VTII) (J nuarv 1 994) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMM EN ARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 



fWIPQ pc t 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNbbbbHICH T 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
1997/L238 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des mternationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbencht (Formblatt PCT IPEA 416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/06868 


Internationales Anmeldedatumi Tag MonatJahr) 
29/10/1998 


Pnontatsdatum < Tag Monat Tag) 
15/11/1997 


Internationale Patentklassification (IPK) oder r 
C12N15/11 


lationale Klassifikation und IPK 


Anmelder 

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbencht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemafB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieRlich dieses Deckblatts. 

□ AufBerdem liegen dem Bencht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen. Anspruchen 
und/oder Zeichnungen. die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen. und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsnchtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bencht enthalt Angaben zu folgenden Punkten 

I S Grundlage des Benchts 

II 12 Pnontat 

III 12 Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV 12 Mangelnde Emheitlichkeit der Erfindung 

V "S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hmsichtlich der Neuheit. der erfinderische Tatigkeit und der 
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I, Grundlage des Berichts 

1 Dieser Bencht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter. die dem Anmeldeamt auf etne Aufforderung nach 
Artikei 14 htn vorgeiegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich etngereichf und smd ihm 
nicht beigefugt. weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-28 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-23 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/20-20/20 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung. Seiten: 

□ Anspruche. Nr.: 

□ Zeichnungen. Blatt: 

3 □ Dieser Bencht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden. da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auftassung der Behorde uber den Off enbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatziiche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikei 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit u 
gewerblichen Anwendbarkeit: Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1 - 23 

Nein: Anspruche 

Eriinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 13 - 18. 20. 21 

Nein: Anspruche 1 - 12. 19. 22. 23 

Gewerbliche Anwendbarkeit iGA> Ja Anspruche 1 - 12. 16 - 18. 20 - 23 

Nein: Anspruche 13 - 15 19 
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2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche. der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage. ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden. ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1: WO 94 21664 A 29. September 1994 

D2: WOOLF T M ET AL: P.N.A.S., Bd. 89. 1. August 1992, Seiten 7305-7309 
D3: DE 195 02 912 A 1. August 1996 

D4: PEYMAN A ET AL: BIOLOGICAL CHEMISTRY HOPPE-SEYLER, Bd. 377, 
Nr. 1. Januar 1996, Seiten 67-70 



ad V. 

1 . Neuheit (Artikel 33(2) PCT) 

1.1. Die gegenwartige Anmeldung betrifft Oligonukleotide, mit einer Lange von 7 bis 
15 Nukleotideinheiten, die an eine Nukleinsaure, die fur eine der Isoformen 
humanen Tenascins oder Teile derselben kodiert, bindet. und deren Expression 
inhibiert. Diese Oligonukleotide konnen gegebenfalls modifiziert sein. 
Weitere Anspruche betreffen die Herstellung, sowie Verwendung besagter 
Oligonukleotide, unter anderem zur spezifischen Inhibition der Expression von 
Tenascin, oder zur Herstellung von Arzneimitteln. 

1.2. Derartige Oligonukleotide sind vom Stand der Technik nicht bekannt. Folglich 
erfullt der Gegenstand von Anspruch 1 die Erfordernisse von Artikel 33(2) PCT. 
Dasselbe gilt fur die davon abhangigen Patenanspruche 2 bis 12. und Anspruche 
13 bis 23. 

2. Erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT) 

2.1. Das Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik gegenuber der 
gegenwartigen Anmeldung angesehen. 

Es offenbart: Antisense-Oligonukleotide. die an das humane Tenascin-Gen 
hybridisieren. mit einer Lange von weniger als 50 Nukleotideinheiten. wobei 
Oligonukleotide mit weniger als 20 Nukleotideinheiten besonders bevorzugt sind 
isiehe Seite 3). Die Basenpaare besagter Oligonukleotide sind durch 
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Pseudophosphatbrucken (z.B. Phosphorothioat-Brucken) miteinander verkniipft. 
die erhohte Resistenz gegen Nucleaseverdau aufweisen (siehe Seite 4). Die 
Antisense-Oligonukleotide von D1 sind gegen eine fur Tenascin kodierende 
Nukleinsaure gerichtet, vor allem gegen den Translationsstart (SEQ. I.D. - 2 
Familie). 

2.2. Der Gegenstand des Anspruchs 1 unterscheidet sich daher von den bekannten 
Oligonukleotiden durch die geringere Anzahl der Nukleotideinheiten. 

2.3. Die mit der vorliegenden Erfindung zu Idsende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, neue Antisense-Oligonukleotide, die gegen humanes Tenascin gerichtet 
sind, und vorteilhafte Eigenschaften aufweisen, herzustellen. 

2.4. Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Ldsung kann aus 
folgenden Grunden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT): 
D2 beschreibt die Spezifitat von Antisense-Oligonukleotiden in Abhangigkeit von 
deren Lange. Die kurzeste spezifische Minimalsequenz umfaBt 13 Basenpaare, 
obwohl auch Oligonukleotide mit einer Lange von nur 10 Basenpaaren antisense- 
Effekte zeigen (siehe Seite 7306). Generell scheint allerdings keine einfache 
Korrelation zwischen der Lange eines Oligonukleotids und dessen Effektivitat 
vorzuliegen (siehe Seite 7308). 

Daraus folgt, daB die Idee, durch Variation der Anzahl der Nukleotideinheiten von 
Oligonukleotiden erhohte Spezifitat und/oder Anttsense-Effekte zu bewirken, vom 
Stand der Technik bekannt war. 

Daruber hinaus wird in den Beispielen der gegenwartigen Anmeldung keinerlei 
derartiger, noch anders gearteter, vorteilhafter Effekt der beanspruchten 
Oligonukleotide nachgewiesen, bzw. es fehlen vergleichende Beispiele, die 
beweisen, daB die Wahl kurzerer Antisense-Oligonukleotide tatsachlich einen 
uberaschenden Effekt gegenuber den bereits aus D1 bekannten Oligonukleotiden 
bewirken. 

2.5. Somit erfullt der Gegenstand von Anspruch 1 nicht die Erfordernisse von Artiket 
33(3) PCT. 

Dasselbe gilt fur die davon abhangigen Anspruche 2 bis 7. die sich mit 
modifizierten Oligonukleotiden. bzw. Oligonukleotiden. die gegen bestimmte 
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Regionen von Tenascin gerichtet sind. befassen, da alle zusatzlichen 
Eigenschaften dieser Anspruche aus D1 bekannt waren. 

Erfinderische Tatigkeit wird aus demselben Grund auch nicht fur den Gegenstand 
von Anspruchen 13 bis 18 (verschiedene Verwendungsmbglichkeiten besagter 
Oligonukleotide), und 20 bis 21 (Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, 
bzw. besagter Oligonukleotide) anerkannt. 

2.6. Die nicht aus den zuvor genannten Dokumenten bekannten kennzeichnenden 
Merkmale der Anspruche 8 bis 12 stellen offenbar nur weitere, offensichtliche 
Modifikationen besagter Oligonukleotide dar, die den allgemein ublichen 
MaBnahmen des Fachmanns entsprechen. 

Daruber hinaus wurden die Merkmale der abhangigen Anspruche 8 bis 12 schon 
fur denselben Zweck bei ahnlichen Oligonukleotiden benutzt, vgl. dazu Dokument 
D3 (alle in den Anspruchen vorgeschlagenen Modifikationen sind ausfuhrlich 
erlautert) und/oder D4 (beschreibt den Vorteil uneinheitlich, bzw. endstandig 
modifizierter Nukleotideinheiten). 

Fur den Fachmann war es daher naheliegend, diese Modifikationen auch bei 
Oligonukleotiden gemaB Dokument D1 mit entsprechender Wirkung anzuwenden, 
und auf diese Weise zu Oligonukleotiden gemaB den Anspruchen 8 bis 12 zu 
gelangen. 

Folglich durfte der Gegenstand der Anspruche 8 bis 12 nicht auf einer 
erfinderischen Tatigkeit gemaB den Erfordernissen des Artikels 33(3) PCT 
beruhen. 

Erfinderische Tatigkeit kann auch nicht fur den Gegenstand der Anspruche 19, 
und 22 bis 23 anerkannt werden. 

Bei den Merkmalen (Verwendung des Arzneimittels, Diagnostikum, Testkit) dieser 
Anspruche handelt es sich nur um eine von mehreren, naheliegenden 
Moglichkeiten zur Verwendung und/oder Nutzung dieser Oligonukleotide. aus 
denen der Fachmann ohne erfinderisches Zutun den Umstanden entsprechend 
auswahlen wurde. um die gestellte Aufgabe zu losen. 



3. Gewerbliche Anwendbarkeit (Article 33/4) PCT) 
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3.1. Die Anspruche 13-15 und 19 beziehen sich auf einen Gegenstand. der nach 
Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbhche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten erstellt 
(Artikel 34 4) (a) (i) PCT). 

ad VIII. 

4. Klarheit (Artikel 6 PCT) 

4.1. Die Anspruche 1 bis 23 werden nicht, wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, durch 
die Beschreibung gestutzt, da ihr Umfang uber den durch die Beschreibung und 
Beispiele gerechtfertigten Umfang hinausgeht. Die Grunde dafur sind die 
folgenden: die Anspruche sind auf Oligonukleotide bezogen, die Tenascin binden 
konnen, und dessen Expression inhibieren (siehe Anspruch 1). Dies gilt 
insbesondere auch fur alle in der Anmeldung vorgeschlagenen modifizierte, 
beanspruchte Oligonukleotide (Anspruche 4 bis 12). Der Gegenstand von 
Anspruch 13 bis 23 befaf3t sich mit der Verwendung besagter Oligonukleotide, 
u.a. zur Inhibition der Expression von Tenascin. 

Derartige Effekte bzw. Verwendungsmoglichkeiten sind rein spekulativ, da die 
gegenwartige Anmeldung in keiner Weise dokumentiert, da3 besagte 
Oligonukleotide uberhaupt in der Lage sind, beanspruchte Wirkungen zu erfullen, 
Oder auch eine, im Vergleich zu den bekannten Antisense-Oligonukleotiden, 
verbesserte Wirkung zu zeigen. 

4.2. Folglich sind die Anspruche nach Artikel 6 PCT nicht erlaubbar. 

Diesem Einwand kann nur dadurch begegnet werden. den Schutzbereich auf jene 
Oligonukleotide zu beschranken. fur die nachgewiesen werden kann. daB sie 
beanspruchte, wesentliche Eigenschaften aufweisen. Der daraus folgende 
Schutzbereich entspricht einer gerechten Entlohnung fur die gegenwartige 
Anmeldung (Richtlinien. C-lll. 6.2). 
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(57) Abstract 

The invention relates to specific, optionally modified oligonucleotides with a length of up to 18 nucleotides. Said oligonucleotides 
correspond to segments of tenascin-coding sequences or can bind to these sequences. The invention also relates to the production and use 
of the oligonucleotides, for example for the specific inhibition of the expression of tenascin and for producing medicaments used to treat 
vitiligo. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft spezihsche. gegebenenfalls modiftzierte Oligonukleotide mit einer Lange von bis zu 18 Nukleotiden, die 
Abschnitten Tenascin-kodierender Sequenzen entsprechen bzw. die an diese Sequenzen binden konnen, deren Herstellung sowie die 
Verwendung derselben, beispielsweise zur spezifischen Inhibition der Expression von Tenascin und zur Herstellung von Arzneimitteln, die 
zur Behandlung von Vitiligo verwendet werden konnen. 
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(57) Abstract 
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correspond to segments of tenascin-coding sequences or can bind to these sequences. The invention also relates to the production and use 
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(57) Zusammenfassung 
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Verwendung derselben, beispielsweise zur spezifischen Inhibition der Expression von Tenascin und zur Herstellung von Arzneimitteln, die 
zur Behandlung von Vitiligo verwendet werden konnen. 



Codes zur Identifizierung 
PCT veroffentlichen. 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 

von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schr.ften, die Internationale 



Anmeldungen gemass dem 



AL 


Albanien 


AM 


Armenien 


AT 


Osteireich 


AU 


Australien 


AZ 


Aserbaidschan 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


BB 


Barbados 


BE 


Belgien 


BF 


Burkina Faso 


BG 


Bulgarien 


BJ 


Benin 


BR 


Brasilien 


BY 


Belarus 


CA 


Kanada 



CF Zeniralafrikanische Republik 

CG Kongo 

Cll Schwciz 

CI Cote d'Tvoire 

CM Kamerun 

CN China 

CI) Kuba 

CZ Tschechische Republik 

DE Deutschland 

OK Dancmark 

KE Kstland 



ES 


Spanien 


FI 


Finnland 


FR 


Frankreich 


GA 


Gabun 


GB 


Vereinigtes K6nigreich 


GE 


Georgien 


GH 


Ghana 


GN 


Guinea 


GR 


Griechcnland 


HU 


Ungarn 


IE 


Irland 


IE 


Israel 


IS 


Island 


IT 


Italien 


JP 


Japan 


KE 


Kcnia 


KG 


Kirgisistan 


KP 


Demokratische Volksi 




Korea 


KR 


Republik Korea 


KZ 


Kasachstan 


EC 


St. Lucia 


EI 


Liechtenstein 


EK 


Sri Lanka 


ER 


Liberia 



ES 


Lesotho 


LT 


Litauen 


EU 


Luxemburg 


LV 


LeUland 


MC 


Monaco 


MD 


Republik Moldau 


MG 


Madagaskar 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 




Republik Mazedonien 


ML 


Mali 


MN 


Mongolei 


MR 


Mauretanien 


MW 


Malawi 


MX 


Mexiko 


NE 


Niger 


NL 


Niederlande 


NO 


Norwegen 


NZ 


Neuseeland 


PE 


Polen 


PT 


Portugal 


RO 


Rum amen 


RU 


Russische Fftdcralion 


SD 


Sudan 


SE 


Schwedcn 


SG 


Singapur 



SI 


Slowenien 


SK 


Slowakei 


SN 


Senegal 


sz 


Swasiland 


TD 


Tschad 


TG 


Togo 


TJ 


Tadsehikistan 


TM 


Turkmenistan 


TR 


Turkei 


TT 


Trinidad und Tobago 


UA 


Ukraine 


UG 


Uganda 


US 


Vereinigte Staaien von 




Arnerika 


uz 


Usbekistan 


VN 


Vietnam 


YU 


Jugoslawien 


zw 


Zimbabwe 



WO 99/25819 



PCT7EP98/06868 



1 

Antisense Oiigonukleotide gegen Tenascin zur Behandlung von Vitiligo 

Die Erfindung betrifft spezifische, gegebenenfalls modifizierte Oiigonukleotide mit 
einer Lange von bis zu 18 Nukleotiden, vorzugsweise einer Lange von 7-15 
Nukleotiden, die Abschnitten Tenascin-kodierender Sequenzen entsprechenden 
und die an diese Sequenzen binden konnen, deren Herstellung sowie die 
Verwendung derselben, beispielsweise zur spezifischen Inhibition der Expression 
von Tenascin und zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung von Vitiligo 
verwendet werden konnen. 

Unter Vitiligo wird ein erworbenes Fehlen von Melanozyten verstanden, wodurch 
hypopigmentierte Hautbereiche entstehen, die in der Regel scharf begrenzt und 
haufig symmetrisch angeordnet sind, einen Oder zwei Flecke bilden Oder fast die 
ganze Haut erfassen. Das Haar in hypopigmentierten Bezirken ist normalerweise 
weid und erscheint auch im Wood-Licht weift. Die betroffenen Hautstelien sind 
anfallig gegen Sonnenbrand. Die Ursache der Erkrankung ist unbekannt Obwohl 
die Vitiligo als eine im Laufe des Lebens erworbene Krankheit gilt, findet sich 
gelegentlich eine familiare Haufung (autosomal-dominant, mit inkompletter 
Penetranz und variabler Auspragung). Sie kann auch einem ungewbhnlichen 
physischen Trauma, insbesondere einer Schadelverletzung, folgen. Die Assoziation 
von Vitiligo mit einem Morbus Addison, Diabetes mellitus, pernizioser Anamie oder 
Schilddrusendysfunktion wie auch das gehaufte Vorkommen von Antikbrpern gegen 
Thyreoglobulin, Zellen der Nebenniere und Belegzellen des Magens im Serum 
haben dazu gefuhrt, eine immunologische oder neurochemische Ursache zu 
vermuten. Antikorper gegen Melanin wurden bei einigen Patienten gefunden. 

Alle verfugbaren Therapiemethoden fuhren nur bei einem Teil der Patienten zu 
befriedigenden Therapieerfolgen (F. Wach et aL H+G 71 (1996) 206). Zu den 
vorhandenen Therapien ( S P. W. Kumarasmghe, Ceylon Medical Journal 40 
(1995) 94) gehbren Photochemotherapien (PUVA). beispielsweise mit 
Methoxypsoraien, Phenylalanin. oder Khelim, die Transplantation von kultivierten 



WO 99/25819 
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Melanocyten, "epidermal grafting", und die Behandlung mit Stero.den oder 
Plazenta-Extrakten. Kurz.ich wurde uber die Behandlung mit Pseudokata.ase 
berichtet (Scha.ireuter et a.., Dermatology 190 (1995) 223). Kleine Herde konnen 
auch mit kosmetischer Schminke oder Gerb.dsungen abgedeckt werden. 

Poole et al. (British Journal of Dermatol. 137 (1997) 171) konnten zeigen, daft die 
Vitiligo befallene Haut im Verg.eich zu norma.er Haut einen hohen Gehalt an 
Tenascin aufweist. Der hone Tenascin-Gehalt kann zum Ver.ust der Pigmentierung 
beitragen und die Repigmentierung verhindern. Tenascin (Crossin, J. Cell. B.ol. 61 
(1996) 592) ist ein extrazellulares Matrix Glykoprotein, das aus sechs ident.schen 
Untereinhe.ten besteht, we.che am Amino-Terminus uber Disulfid-Brucken verknupft 
sind Die Tenascin Untereinheiten weisen eine charakteristische Domanenstruktur 
auf Auf eine Cystein-reiche Sequenz am aminotermialen Ende fo.gen drei, jewe.ls 
aus sich wiederholenden Einheiten aufgebaute Sequenzabschnitte aus zum EGF 
homologen Einheiten, aus zum Fibronektin (Typ III) homo.ogen Einheiten und aus 
zum Fibrinogen homologen Einheiten. 

Es existieren mehrere Isoformen der Tenascin Untereinheiten (im folgenden als 
Tenascin Isoformen bezeichnet), die sich in der Anzahl der sich wiederholenden 
Einhetten die zum Fibronektin Typ III homolog sind, unterscheiden. D.ese 
isofonmn werden durch alternatives splicing der Tenascin pre-mRNA und 
anschlieaende Translation der verschiedenen Splicevarianten gebildet (A. Lepnn, et 
al Perspectives on Developmental Neurobiology 2 (1994, 117-123). Eine cDNA 
von humanem Tenascin wurde von A. Siri et al. (Nucl. Acds Res. 19 (1991) 525- 
531 ) beschrieben (Sequenz in Tabelle 1 ). Diese cDNA ist unter der 
Zugangsnummer X56160 in Gen-Datenbanken gespeichert und kann unter dieser 
Nummer beisp.elsweise unter EMBUGenbank/DDBJ/NBRF-PIR erhalten werden. 
Diese cDNA enthalt einen Sequenzabschnitt, der fur 12 sich wiederholende 
Einhe.ten die zum Fibrinogen Typ III homolog s,nd, kod.ert. Die cDNAs der anderen 
isoformen humanen Tenascins sind In d.esem Sequenzabschn.tt verkurzt und 
kodieren fur weniger als 12 d.eser sich wiederholenden Einheiten 
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Die Expression von Tenascin ist raumlich und zeitlich begrenzt und ihm wird eine 
Bedeutung wahrend der Entwicklung eines Organismus sowie bei pathologischen 
Veranderungen zugeschrieben (Crossin, vide supra). Solche pathologischen 
Veranderungen sind beispielsweise Vitiligo, Tumore und Entzundungen. 

Eine Moglichkeit zur Regulation der Genexpression bieten Antisense- 
Oligonukleotide (E. Uhlmann and A. Peyman, Chemical Reviews 90, 543 (1990); S. 
Agrawal, TIBTECH 1996, 376). In WO 94/21664 (L. Denner et al.) werden Antisense 
Oligonukleotide gegen Tenascin, die zur Inhibition der Proliferation der glatten 
Zellmuskulatur eingesetzt werden, beschrieben. Die dort beschriebenen 
Oligonukleotide haben eine Lange von mindestens 18 Nukleotiden. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, neue Oligonukleotide, die 
vorteilhafte Eigenschaften aufweisen und die zur vollstandigen und/oder teilweisen 
Inhibition der Genexpression von Tenascin verwendet werden konnen, 
bereitzustellen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daft Oligonukleotide, die ein Lange von bis 
zu 18 Nukleotiden aufweisen, die Expression von Tenascin effektiv beeinflussen 
konnen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Oligonukleotide mit 7 - 17 
Nukleotid-Einheiten, die gegebenenfalls modifiziert sind. In besonderen 
Ausfuhrungsformen der Erfindung weist das Oligonukleotid eine Lange von 17, 16, 
15, 14, 13, 12, 1 1 , 10, 9, 8 oder 7 Nukleotiden auf Das Oligonukleotid entspricht 
Abschnitten Tenascin-kodierender Sequenzen (d.h. das Oligonukleotid hat eine 
Sequenz, die zu dem entsprechenden Abschnitt einer Tenascin-kodierenden 
Sequenz komplementar ist) und das Oligonukleotid bindet spezifisch an diese 
Tenascin-kodierende Sequenz (Nukleinsaure), beispielsweise an das Tenascin-Gen 
und/oder Tenascin mRNA und/oder Tenascin cDNA, wobei die Tenascin-kodierende 
Sequenz vorzugsweise humanen Ursprungs ist (z.B. humanes Tenascin Gen, 
humane Tenascin mRNA. humane Tenascin cDNA) Der Abschnitt der Tenascin- 
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kodierenden Sequenz, dem das Oligonukleotid entspricht bzw. zu dem das 
Oligonukleotid komplementar ist, hat vorzugsweise eine Lange von 17, 16, 15, 14, 
13, 12, 11, 10, 9, 8 Oder 7 Nukleotid-Einheiten (dies gilt insbesondere fur die 
Bestimmung der Lange eines modifizierten und/oder chimaren Oligonukleotids bzw. 
von Oligonukleotid-Analoga). 

Eine besondere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft ein Oligonukleotid, das an 
eine Nukleinsaure, die fur eine der Isoformen humanen Tenascins oder Teile 
derselben kodiert, bindet und deren Expression inhibiert, wobei das Oligonukleotid 
eine Lange von 7 bis 15 Nukleotiden aufweist und gegebenenfalls modifiziert sein 
kann sowie die physiologisch vertraglichen Salze des Oligonukleotids. 

Eine besondere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft ein Oligonukleotid, das 
gegen einen oder mehrere bestimmte Bereiche einer Tenascin-kodierenden 
Sequenz gerichtet ist, beispielsweise den Translationsstart, den 5'- nicht 
translatierten Bereich, den kodierenden Bereich und/oder den 3'-nicht-kodierenden 
Bereich. In einer besonderen Ausfuhrungsform der Erfindung kann das 
Oligonukleotid auch gegen einen oder mehrere Bereiche einer Tenascin- 
kodierenden Sequenz gerichtet sein, die z.B. fur bestimmte Domanen des 
Tenascins kodiert, beispielsweise gegen die Cystein-reiche Domane, gegen eine 
zum EGF homologe Domane, gegen eine zum Fibronektin Typ III homologe 
Domane und/oder gegen eine zum Fibrinogen homologe Domane. 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft ein Oligonukleotid, das an eine 
Nukleinsaure, die fur eine der Isoformen humanen Tenascins oder Teile derselben 
kodiert, bindet und deren Expression inhibiert, wobei das Oligonukleotid an einen 
Bereich der Nukleinsaure binden kann, der 

a) einen Teil des 5'-nichtkodierenden Bereichs und/oder 
den Translationsstart oder 

b) den Translationsstart und/oder 

einen Teil des kodierenden Bereichs oder 
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c) einen Teil des kodierenden Bereichs und/oder 
einen Teil des 3'-nichtkodierenden Bereichs 

umfaftt. 



Gegenstand der Erfindung ist insbesondere ein Oligonukieotid, das einem 
Sequenzabschnitt der humanen cDNA gemaft SEQ ID NO. 1 (Tabelle 1) entspricht. 
Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Oligonukieotid, das einem 
Sequenzabschnitt der cDNA, die in Gendatenbanken unter der Zugangsnummer 
X56160 gespeichert ist, entspricht. 

In speziellen Ausfuhrungsformen der Erfindung kann ein Oligonukieotid 
beispielsweise eine der folgenden Sequenzen oder Teile derselben haben: 



SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 
SEQ ID 



NO. 2: 
NO. 3: 
NO. 4: 
NO. 5: 
NO. 6: 
NO. 7: 
NO. 8: 
NO.. 9: 
NO. 10 
NO. 11 
NO. 12 
NO. 13 
NO. 14 
NO. 15 
NO. 16 
NO 17 
NO. 18 
NO. 19 



3'- GGTTTGGGTGGAGGTGG -5' 
3'- GGAGGTGGTACCCCCGG -5' 
3'- GGTGGTACCCCCGG -5' 
3'- GGAGGTGGTACCCC -5' 
3'- AGAAAGAACGAAAGGAA -5' 
3'- GGAGGTGGTACC -5' 
3'- GGAGCGATGGCTTCCA -5' 
3'- AAAGGAACGGGAGCG -5' 
3'- GGTCGGTTTGGGTGG -5* 
3'- CTTACAGGTCCGTTGA -5' 
3'- GGCCGTGTTCGCTGT -5' 
3'- TCACCCCTCTTTCTGG -5' 
3'- GGACACCGACACGG -5' 
3'- AACGGGAGCGATGG -5' 
3'- ATCTCGGGGTCGTC -5' 
3'- AAAGAACGAAAGGAA -5' 
3'- GGTGGTACCCC -5' 
3'- CCCGGTACTGA -5' und 
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SEQ ID NO. 20: 3 1 - CCACAGAAAGAAC -5'. 



Die Sequenzen SEQ ID NO. 2 bis SEQ ID NO. 20 entsprechen Abschnitten der 
Tenascin-kodierenden cDNA, wie sie in Tabelle 1 dargestellt ist. Ein Oligonukleotid, 
das eine der Sequenzen SEQ ID NO. 2 bis SEQ ID NO. 20 hat, ist komplementar zu 
einem entsprechenden Abschnitt einer Tenascin-kodierenden Nukleinsaure, z.B. 
einer humanen Tenasc.n cDNA und kann an diese Nukleinsaure binden. Sequenzen 
SEQ ID N0.3, SEQ ID NO. 4, SEQ ID NO. 5, SEQ ID NO. 7 und SEQ ID NO. 18 
sind Beispiele fur Oligonukleotide, die eine Sequenz aufweisen, die gegen den 
Translationsstart der Tenascin-kodierenden Sequenzen gerichtet ist. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Derivate eines Oligonukleotids, beispielsweise 
dessen Salze, insbesondere dessen physiologisch vertraglichen Salze. Unter 
physiologisch vertraglichen Salzen werden in Wasser leicht losliche, losliche und 
wenig losliche Verbindungen, beispielsweise gemaB der Definition im "Deutschen 
Arzneibuch" (9. Ausgabe 1986, Amtliche Ausgabe, Deutscher Apotheker Verlag 
Stuttgart), Seite 19, verstanden. Eine spezielle Ausfiihrungsform der Erfindung 
betrifft das Natriumsalz des erfindungsgemalien Oligonukleotids. Derivate sind auch 
modifizierte Oligonukleotide. 

Ein Oligonukleotid kann beispielsweise vollstandig oder teilweise aus den 
naturlichen Nukleotiden Adenosinphosphat, Guanosinphosphat, Inosinphosphat, 
Cytidinphosphat, Uridinphosphat und Thymidinphosphat aufgebaut sein. Eine 
Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft ein Oligonukleotid, das aus den naturlichen 
Nukleosiden Adenosin, Guanosin, Inos.n, Cytidin, Uridin und Thymidin aufgebaut ist 
und in welchem die Nukleoside uber Phosphorsaurediester Internukleosid-Brucken 
(..Phosphorsaurediester-Brucken") miteinander verknupft sind. 

In anderen Ausfuhrungsformen der Erfindung kann ein Oligonukleotid 
gegebenenfalls ein oder mehrere Modifikationen, beispielsweise chemische 
Modifikationen, enthalten. Ein Oligonukleotid kann mehrere gleiche und/oder 
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verschiedene Modifikationen aufweisen. Modifikationen kdnnen an bestimmten 
Nukleosid Positioner! (Nukleobase und/oder ft-D-2'-Deoxyribose Einheit) und/oder 
bestimmten Internukleosid-Brucken lokalisiert sein. 

Beispiele fur chemische Modifikationen sind dem Fachmann bekannt und 
beispielsweise in E. Uhlmann and A. Peyman, Chemical Reviews 90 (1990) 543 und 
"Protocols for Oligonukleotides and Analogs" Synthesis and Properties & Synthesis 
and Analytical Techniques, S. Agrawal, Ed, Humana Press, Totowa, USA 1993 , S. 
T. Crooke, F. Bennet, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 36 (1996) 107-129 und J. 
Hunziber and C. Leumann (1995) Mod. Synt. Methods, 7, 331-417 beschrieben. 

Die chemische Modifikation eines Oligonukleotids kann beispielsweise 

a) den vollstandigen oder teilweisen Ersatz der Phosphorsaurediester-Brucken 
(Internukleosid-Brucke) durch modifizierte Phosphobrucken bedeuten, wobei 
Phosphorothioat- Phoshorodithioat-, NR 1 R 1 Phosphoramidat- Boranophosphat-, 
Phosphat-(Ci-C 2 i)-0-Alkylester t Phosphat-[(C 6 -Ci 2 )Aryl-(Ci-C 2 i)-0-Alkyl]ester, (Ci- 
C 8 )Alkylphosphonat- und/oder (C 6 -Ci 2 )-Arylphosphonat-Brucken Beispiele fur 
modifizierte Phosphobrucken sind, wobei 

R 1 und R 1 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-Ci 8 )-Alkyl, (Ce-C^-Aryl, 
(Ce-C^J-Aryl-tCi-CBj-alkyl, bevorzugt fur Wasserstoff, (Ci-C 8 )-Alkyl und/oder 
Methoxyethyl, besonders bevorzugt fur Wasserstoff, (d-C 4 )-Alkyl und/oder 
Methoxyethyl stehen 
oder 

R 1 und R v zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 5-6-gIiedrigen 
heterocyciischen Ring bilden, der zusatzlich ein weiteres Heteroatom aus der Reihe 
O, S, N enthalten kann; 
und/oder 

b) den vollstandigen oder teilweisen Ersatz der 3 - und/oder 5'- 
Phosphorsaurediester Internukleosid Brucken („Phosphorsaurediesterbrucken u ) 
durch "Dephospho"-Brucken (beschrieben beispielsweise in Uhlmann, E. und 
Peyman, A. in "Methods in Molecular Biology", Vol. 20, "Protocols for 
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Oligonukleotides and Analogs 1 ', S. Agrawal, Ed., Humana Press, Totowa 1993, 
Chapter 16, 355ff) bedeuten, wobei Formacetal-, 3'-Thioformacetal-, 
Methylhydroxylamin-, Oxim-, Methylendimethylhydrazo-, Dimethylensulfon- und/oder 
Silylgruppen Beispiele fur "Dephospho'-Brucken sind; 
und/oder 

c) den vollstandigen oder teilweisen Ersatz des Zuckerphosphat-Ruckgrats 
(Ersatz von Zucker-Phosphat-Einheiten) durch andere Einheiten bedeuten, wobei 
die andere Einheit beispielsweise geeignet, ist ein "Morpholin-Derivat"-Oligomer 
(beispielweise in E. P. Stirchak et al., Nucleic Acids Res. 17 (1989) 6129 
beschrieben) aufzubauen (d.h. Ersatz durch eine Morpholino-Derivat Einheit) 
und/oder geeignet ist eine Polyamid Nucleinsaure ("PNA") (beispielsweise 
beschrieben in P. E. Nielsen et al, Bioconj. Chem. 5 (1994) 3 (EP 0 672 677)) 
aufzubauen (d.h. Ersatz durch eine PNA Einheit, beispielsweise 2-Amino- 
ethylglycin) und/oder geeignet ist, eine Phosphomonosaureester Nukleinsaure 
("PHONA", „PMENA") (beschrieben beispielsweise in Peyman et al., Angew. Chem. 
Int. Ed. Engl. 35 (1996) 2632-2638, EP 0 739 898) aufzubauen (d.h. Ersatz durch 
eine PHONA Einheit); 
und/oder 

d) den vollstandigen oder teilweisen Ersatz der (3,-D-2'-Desoxyhbose (G-D-2'- 
Desoxyribose-Einheiten) durch modifizierte Zuckereinheiten bedeuten, wobei <x-D- 
2'-Desoxyribose, L-Z-Desoxyribose, Z-F-Z-Desoxyribose, 2'-0-(C 1 -C 6 )Alkyl-Ribose, 
vorzugsweise Z-O-Methylribose, 2 , -0-(C 2 -C 6 )Alkenyl-Ribose, 2'-[0-(C 1 -C 6 )Alkyl-0- 
(d-CeiAlkyll-Ribose, 2'-NH 2 -2'-desoxyribose, fi-D-Xylofuranose, a-Arabinofuranose, 
2,4-Dideoxy-fJ-D-erythro-hexo-pyranose, carbocyclische Zuckeranlaoga 
(beschrieben beispielsweise in Froehler, J.Am.Chem.Soc. 114 (1992) 8320), 
offenkettige Zuckeranaloga (beschrieben beispielsweise in Vandendriessche et al., 
Tetrahedron 49 (1993) 7223) und Bicyclo-Zuckeranaloga (beschrieben 
beispielsweise in M. Tarkov et al., Helv. Chim. Acta 76 (1993) 481) Beispiele fur 
modifizierte Zuckereinheiten sind; 
und/oder 
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e) die Modifikation beziehungsweise den vollstandigen oder teilweisen Ersatz 
der naturlichen Nukleosid-Basen durch modifizierte (Nukleosid-) Basen 
(„Nukleobasen") bedeuten, wobei 5-(Hydroxymethyl)uracil, 5-Aminouracil, 
Pseudouracil, Dihydrouracil, 5-(Ci-C 6 )-Alkyl-uracil, 5-(C 2 -C 6 )-Alkenyl-uracil, 5-(C 2 - 
C 6 )-Alkinyl-uracil, 5-(Ci-C 6 )-Alkyl-cytosin, 5-(C 2 -C 6 )-Alkenyl-cytosin, 5-(C 2 -C 6 )- 
Alkinyl-cytosin, 5-Fluoruracil, 5-Fluorcytosin, 5-Chloruracil, 5-Chlorcytosin, 5- 
Bromuracil, 5-Bromcytosin, 7-Deaza-7-substituierte Purine, 7-Deaza-8-substituierte 
Purine, 8-Azapurine, 2,4-Diamino-purine, 5-Bromcytosin, 5-Bromuracil, 5- 
Chlorcytosin, 5-Chloruracil, 5-Fluorcytosin, 5-Fluoruracil, Hypoxanthin und Uracil 
Beispiele fur modifizierte Basen sind; 

und/oder 

f) die Konjugation mit einem oder mehreren Molekulen (Oligonukleotid- 
Konjugate), die die Eigenschaft(en) des Oligonukleotids an spezieile 
Anforderungen anpassen bzw. die Eigenschaften (z.B. Zellpenetration, 
Nukleasestablilitat, Affinitat zur Tenascin-kodierenden Target-Sequenz, 
Pharmakokinetik) des Oligonukleotids (z.B. Antisense-Oligonukleotid, Tripelhelix- 
bildendes Oligonukleotid) gunstig beeinflufien und/oder bei der Hybridisierung des 
Oligonukleotids an die Target-Sequenz diese unter Bindung und/oder 
Quervernetzung angreifen kann bzw. kdnnen, bedeuten, wobei Poly-Lysin, 
Interkalatoren wie Pyren, Acridin, Phenazin, Phenanthridin, fluoreszierende 
Verbindungen wie Fluorescein, Cross-Linker wie Psoralen, Azidoproflavin, lipophile 
Molekule wie (Ci 2 -C 20 )-Alkyl, Lipide wie 1 ,2-Di-hexadecyl-rac-glycehn, Steroide wie 
Cholesterin, Testosteron, Vitamine wie Vitamin E, Poly- bzw. Oligo-ethylengylcol, 
(Ci 2 -Ci 8 )-Alkyl-Phosphatdiester und -0-CH 2 -CH(OH)-0-(Ci 2 -Ci 8 )-Alkyl Beispiele fur 
Molekule sind, die an em Oligonukleotid konjugiert werden kdnnen, wobei solche 
Molekule am 5'- und/oder am 3'-Ende und/oder innerhalb der Sequenz, z.B. uber 
eine Nukleobase an das Oligonukleotid konjugiert sein kdnnen: 

und/oder 

g) die Konjugation an ein 2'5'-verbundenes Oligoadenylat oder ein Derivat 
desselben bedeutet, wobei ein 2'5'-verbundenes Triodenylat, ein 2'5 , -verbundenes 
Tetraadenylat. ein 2'5'-verbundenes Pentaadenylat u.s.w. Beispiele fur 2'5'- 
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verbundene O.goadenyia.e s,nd und Cordycep.n <Z5'-verbundenes 3- 
Oeoxyadenyiaf) air, Beisp.e, far e,n Derive, e,nes ZSWerbundenen 
1S , wobei die Konjugafion vorzugswe.se uber einen Linker erfoigf. wobe, das 5 - 
Ende des 25'-verbundenen Oligoadenylats vorzugsweise eine Phosphat-, 
Diphospha,- Oder Triphosphate sein kann, wobe, der Unker be.spieiswe.se e,n 
0,igoe«hyieng.ykoie se,n kann, wobei Triefhylengiykoi. Tetraefhyiengiyko, und 
Hexaefhylenglykol Beispiele fur Oligoethylenglykol Linker s,nd; 

und/oder „ 
h) die Einfuhrung einer 3'-3'- und/oder ^-Inversion am 3 und/oder am5 
Ende des Oiigonukieofids bedeufen, wobe, diese Art der ohemischen on 
dem Fachmann bakann, und beisp.elsweise in M. Koga e. a,., J. Org. Chem. 56 
(1991) 3757 beschrieben ist. 

,n bevorzugten AusfOhrungsformen der Erfindung we,s, das Oligonukleofid cine 
Oder mehrere chemische Modifikafionen auf. die unabhangig vone.nandar 

ausgewahlt werden aus ^ 

dem voiisfSndigen Oder feiiweisen W der Phosphorsaured.esferbrucken 
durch Phosphorothioat- und/oder (C,-C.)Alkylphosphona,-BrUcken, 

b) dem vollsfandigen Oder .eilweisen Ers*fz des Zuckerphosphaf-Ruckgrafs 
durch PNA-Einheiten und/oder PHONA-Einheifen, 

c) den voiis.and.gen Oder feifwe.sen Ersatz der a -D-2-Desoxyribosee,n e en 
durch Z-F-Z-Desoxyribose, 2'-0-(C,-C 6 )Aikyi-Ribose und/oder Z-^C-OAikyi-O- 
(Ci-C 6 )Alkyl]-Ribose, 

d) den volisfSndigen Oder fe.iwe.sen Ersafz der nafUriicben Nucieos.d-Basen 
durch S-tC-Ci-Alkinyl-uracil und/oder s^-W-Alkinyl-cytos.n, 

e die Koniuga„on des Oiigonukieofids mif e.nem Oder mehreren Molekuien, d,e 
unabhang,, voneinander ausgewahU werden k 0 nnen aus der Reihe enfha end 
„p 0p biie MoiekUie, zB. ( C,,C ;0 ,-A,kyi, Lipide. z.B. , ,2-Oi-hexadecyi-rac^yce n, 
Sferoide, z.B Choiesfenn und/oder Tesfosferon, VUamine. z.a 

.^i ir r \ Alkvl-Phosphatdiestern und -0-CH 2 -^n^un;-u- 
bzw. Oligo-ethylengylcol, (Ci 2 -Oi 8 )-AiKyi rnu^.. 

(C, 2 -C 18 )-Alkyl und 
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f) ein Oder mehreren 3-3 - Inversionen am 3'-Ende des Oligonucieotids, 
In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung weist das 
Oligonukieotid eine oder mehrere chemische Modifikationen auf, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden kdnnen aus der Reihe enthaltend 

a) den vollstandigen oder teilweisen Ersatz der Phosphorsaurediesterbrucken 
(Phosphodiester Brucken) durch Phosphorothioat-Brucken, 

b) den vollstandigen oder teilweisen Ersatz der ft-D-2'-Desoxyriboseeinheiten 
durch 2'-F-2'-Desoxyhbose, 2'-0-(d-C 6 )Alkyl-Ribose und/oder 2'-[0-(Ci-C 6 )Alkyl-0- 
(Ci-C 6 )Alkyl]-Ribose, 

c) die Konjugation mit lipophilen Molekulen, z.B. (Ci 2 -C 20 )-Alkyl, mit Lipiden, z.B. 
1 ,2-Di-hexadecyl-rac-glycerin, mit (Ci 2 -Ci 8 )-Alkyl-Phosphatdiestern und/oder mit -O- 
CH 2 -CH(OH)-0-(Ci 2 -C 18 )-AlkyL 

Verfahren zur Herstellung eines Oligonukleotid-Konjugats sind dem Fachmann 
bekannt und z.B. in Uhlmann, E. & Peyman, A., Chem. Rev. 90 (1990) 543 und/oder 
M. Manoharan in "Antisense Research and Applications", Crooke and Lebleu, Eds., 
CRC Press, Boca Raton, 1993, Chapter 17, S.303ff. und/oder EP-A 0 552 766 
beschrieben. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Oligonukieotid 
bereitgestellt, das eine oder mehrere Modifikationen aufweisen kann und das eine 
der Sequenzen SEQ ID NO. 2 - SEQ ID NO. 20 aufweist bzw. das einer der 
Sequenzen SEQ ID NO. 2 bis SEQ ID NO. 20 entspricht bzw. das den 
entsprechenden Sequenz-Abschnitten einer Tenascin-kodierenden Sequenz 
entspricht und an diesen Abschnitt der Tenascin-kodierenden Sequenz binden 
kann. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform der Erfindung wird Oligonukieotid 
bereitgestellt. in dessen Sequenz jedes Nukleotid (Base und/oder Zucker und/oder 
Internukleosid Brucke) modifiziert ist . In einer besonderen Ausfuhrungsform der 
Erfindung ist beispielsweise das Oligonukieotid vollstandig aus Phosphorothioaten 
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aufgebaut (durchgangig modifiziertes Phosphothioat, alle Internukleosid Brucken 
modifiziert). In einer weiteren speziellen Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein 
Oligonukleotid bereitgestellt, das einer der Sequenzen SEQ ID NO. 2 - SEQ ID NO. 
20 entspricht, wobei aber die Phosphodiester Brucken zwischen den einzelnen 
Nukleosiden (d.h. die Internukieosid-Brucken zwischen den einzelnen Nukleosiden) 
vollstandig durch Phosphothioat Brucken (d.h. Phosphothioatgruppen zwischen den 
Nukleosiden) ersetzt sind. 

In einer weiteren besonderen Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein 
Oligonukleotid bereitgestellt, indem nur ein Teil der Phosphodiester Brucken durch 
Phosphothioat Brucken ersetzt ist. Insbesondere beinhaltet die Erfindung 
Oligonukleotide die nur minimal (bzw. partiell) modifiziert sind. Das Prinzip der 
minimal modifizierten Oligonukleotide ist beschrieben in A. Peyman, E. Uhlmann, 
Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 377 (1996) 67-70. Dabei werden 1-5, vorzugsweise 1-3 
endstandige Nukleotid-Einheiten (bzw. vorzugsweise die entsprechenden 
Internukieosid-Brucken) am 5'- und/oder am 3'-Ende und ggf. zusatzlich 
ausgewahlte interne Pyrimidin-Positionen bzw. vorzugsweise die entsprechenden 
Internukleosid Brucken, die am 3'- und/oder 5'-Ende des entsprechenden Pyrimidin 
Nukleosids lokalisierte sind, modifiziert bzw. ersetzt, wobei vorzugsweise 
Internukleosid Brucken durch Phosphorothioat Brucken ersetzt werden. Auf diese 
Weise minimal modifizierte Oligonukleotide weisen besonders vorteilhafte 
Eigenschaften auf, beispielsweise zeigen sie besondere Nukleasestabilitat bei 
minimaler Modifikation. 

Eine besondere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft ein Oligonukleotid, bei dem 
ausgewahlte Internukleosid Brucken durch modifizierte Internukleosid Brucken 
ersetzt wird, vorzugsweise durch Phosphorothioat Brucken. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Oligonukleotid bei dem entweder 

a) nur bestimmte Phosphodiester Internukieosid-Brucken oder 

b) alle Phosphodiester Internukieosid-Brucken 
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modifiziert sind. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin em bei dem 1-5 endstandige 
Internukleosid-Brucken am 5'-und/oder am 3'-Ende des Oligonukleotids modifiziert 
sind. Gegenstand der Erfindung ist auch ein Oligonukleotid, bei dem 
die am 3'- und/oder 5'-Ende von nicht endstandigen Nukleosiden, die eine 
Pyrimidin Base enthalten (interne Pyrimidin Nukleoside), lokalisierten 
Internukleosid-Brucken modifiziert sind. 

Spezielle Ausfuhrungsformen der Erfindung beinhalten ein minimal modifiziertes 
Oligonukleotid, das ist eine der Sequenzen, ausgewahlt aus der Reihe der 
Sequenzen SEQ ID NO. 21 bis SEQ ID NO. 39, aufweist, 
wobei 



SEQ 


ID 


NO. 


21: 


3'- 


GsGsTsTsTGGGTsGGAGGsTsGsG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


22: 


3'- 


GsGsAsGGTsGGTsACsCCsCCsGsG -5' 


SEQ 


ID 


NO. 


23: 


3'- 


GsGsTGGTsACsCsCCsCsGsG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


24: 


3 1 - 


GsGsAGGTsGGTsACsCsCsC -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


25: 


3'- 


AsGsAAAGAAsCsGAAAGGsAsA -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


26: 


3'- 


GsGsAGGTsGGTsAsCsC -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


27: 


3'- 


GsGsAGCsGATsGGCsTsTsCsCsA -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


28: 


3'- 


- AsAsAGGAACsGGGAGsCsG -5", 


SEQ 


ID 


NO. 


29: 


3'- 


GsGsTCGGTsTsTGGGTsGsG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


30 


3'- 


CsTsTACAGGTsCsCGTsTsGsA -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


31 


3'- 


GsGsCsCGsTGTsTCGCsTsGsT -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


32 


3'- 


TsCsACsCCsCTsCsTTsTsCsTsGsG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


33: 


3'- 


GsGsAsCACsCGACsACsGsG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


34: 


3*- 


AsAsCsGGGAGCGATsGsG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


35 


3'- 


AsTsCsTCGGGGTsCsGsTsC -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


36 


3'- 


AsAsAGAACsGAAAGGsAsA -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


37: 


3'- 


GsGsTGGTsACsCsCsC -5'. 


SEQ 


ID 


NO. 


38 


3'- 


CsCsCsGGTsACsTsGsA -5', 
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SEQ ID NO. 39: 3'- CsCsAsCAGAAAGsAsAsC -5' ist und 

wobei "s" die Position einer modifzierten Internukleosid-Brucke bzw. 
Dephosphobrucke angibt, wobei „s" vorzugsweise die Position einer 
Phosphorothioat Brucke angibt . 

Die Sequenzen SEQ ID NO. 21 bis SEQ ID NO. 39 entsprechen den Sequenzen 
SEQ ID NO 2 - SEQ ID NO. 20, d.h. sie konnen an die gleichen Bere.che e.ner 
Tenascin-kodierenden Sequenz binden, wobei allerdings ,m Gegensatz den SEQ 
ID NO. 2-20 ein Teil der Phosphodiester Brucken durch modifizierte 
Phosphodiester-Brucken bzw. Dephosphobrucken, vorzugsweise durch 
Phosphothioat-Brucken (in der Sequenz durch ein "s" gekennzeichnet) ersetzt ,st. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erf.ndung betrifft chimare Oligonukleotide. Ein 
chimares Oligonukleotid ist aus mindestens zwei verschiedenen 
Sequenzabschnitten aufgebaut, beispielsweise aus einem DNA-Abschnitt und 
einem modifzierten Abschnitt, z.B. einem PNA-Abschnitt und/oder einem PHONA- 
Abschnitt. Diese unterschiedlichen Abschnitte verleihen dem gesamten 
Oligonukleotid besondere Eigenschaften. 

Eine besondere Form chimarer Oligonukleotide ist beispielsweise in Matteucci und 
Wagner, Nature 384 SUPP (1996) 20-22 beschrieben. Ein chimares O.igonuk.eot.d 
kann z.B. 

1 . eine sogenannte "Core Sequenz", die aus etwa sieben Nukleotiden besteht und 
die die RNase H aktivieren kann sowie 

2. eine oder mehrere flankierende Sequenzen, we.che die Affinitat, Spezif.tat 
und/oder Nuklease-Stabilitat des Oligonukleotids erhohen, enthalten. 

Beispie.swe.se kann die "Core Sequenz" an bestimmten Posit.onen mod.f.z.erte 
internukleosid Brucken aufweisen, beispielsweise kann die „Core Sequenz" 
PhosphorotNoat und/oder Phosphodiester Brucken entha.ten. A.s flank.erende 
Sequenzen e.gnen sich be.spieiswe.se Sequenzen, be, denen das Zuckerphosphat 
Ruckgrat (Ersatz e.ner oder mehrerer Zuckerphosphat E.nheiten) und/oder B-D-2 - 
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Deoxyriboseeinheiten ersetzt sind. Als flankierende Sequenzen eignen sich 
beispielsweise PNAs und/oder 2'-0-Alkyl-Derivate wie etwa 2'-0-Methyl- und/oder 
2'-0-Propyl- und/oder 2'-Methoxyethoxy-Derivate. 

Eine besondere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft ein chimares Oligonukleotid, 
das eine der Sequenzen SEQ ID NO. 40 - SEQ ID NO. 58 aufweist, wobei 
x unabhangig voneinander fur eine unmodifizierte Oder eine modifizierte 
Phosphodiester Internukleosid Brucke oder eine Dephosphobrucke, 
vorzugsweise fur Phosphorothioat und/oder Phosphordiester steht 

und 

y unabhangig voneinander fur den Ersatz einer Zuckerphosphat Einheit Oder 
einer fi-D-2'-Deoxyriboseeinheit, vorzugsweise fur 2'-0-Methyh 2'-0-Propyl- 
und/oder 2 , -Methoxyethoxyribose oder einen PNA-Baustein steht, 

wobei 



SEQ 


ID 


NO. 


40 


3'- 


GyGyTyTyTyGxGxGxTxGxGxAxGyGyTyGyG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


41 


3'- 


GyGyAyGyGyTxGxGxTxAxCxCxCyCyCyGyG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


42 


3'- 


GyGyTxGxGxTxAxCxCxCxCyCyGyG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


43 


3 1 - 


GyGyAyGyGxTxGxGxTxAxCyCyCyC -5", 


SEQ 


ID 


NO. 


44 


3'- 


AyGyAyAxAxGxAxAxCxGxAxAxAyGyGyAyA -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


45 


3- 


GyGyAxGxGxTxGxGxTxAyCyC -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


46 


3'- 


GyGyAxGxCxGxAxTxGyGyCyTyTyCyCyA -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


47 


3' 


- AyAyAyGxGxAxAxCxGxGyGyAyGyCyG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


48 


3'- 


Gy GyTyCxGxGxTxTxTxGxGyGyTy GyG -5' , 


SEQ 


ID 


NO. 


49 


3'- 


CyTyTyAxCxAxGxGxTxCxCxGyTyTy GyA -5' , 


SEQ 


ID 


NO. 


50 


3'- 


Gy Gy CyCxGxTxGxTxTxCxGy CyTyGyT -5' , 


SEQ 


ID 


NO. 


51 


3 1 - 


TyCyAyCxCxCxCxTxCxTxTyTyCyTy GyG -5' , 


SEQ 


ID 


NO. 


52 


3'- 


GyGyAyCxAxCxCxGxAxCxAyCyGyG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


53 


3'- 


AyAyCyGxGxGxAxGxCxGxAyTyGyG -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


54 


3'- 


AyTyCyTxCxGxGxGxGxTxCxGyTyC -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


55 


3'- 


AyAyAyGxAxAxCxGxAxAxAxGyGyAyA -5', 


SEQ 


ID 


NO. 


56. 


3'- 


GyGyTxGxGxTxAxCxCyCyC -5'. 
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SEQ ID NO. 57: 3'- CyCxCxGxGxTxAxCyTyGyA -5', 

SEQ ID NO. 58: 3'- CyCyAxCxAxGxAxAxAxGyAyAyC -5* ist. 

Die Sequenzen SEQ ID NO. 40 - SEQ ID NO. 58 entsprechen den oben genannten 
Sequenzen SEQ ID NO. 2 bis SEQ ID NO. 20, d.h. sie binden an die 
entsprechenden Sequenzabschnitte einer Tenascin-kodierenden Sequenz, wobe. 
allerdings die genannten Modifikationen enthalten sind. 

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung der Oligonukleotide. Die 
beschriebenen Oligonukleotide konnen mit Hilfe verschiedener bekannter, 
chemischer Verfahren, z.B. unter Anwendung der Standard Phosphoramidit-Chem.e 
unter Ven/vendung von Jod bzw. TED (Tetraethythiuramdisulfid) als 
Oxidationsmittel, hergestellt werde. Dieses Verfahren ist z.B. in Eckstein, F. (1991) 
••Oligonukleotides and Analogues, A Practical Approach", IRL Press, Oxford 
beschrieben. Die Oligonukleotide konnen auch durch Verfahren hergestellt werden, 
die gegebenenfalls einen oder mehrere enzymatische Schritte enthalten. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung der Oligonukleotide. Die Oligonukleotide 
konnen * Hybridisierung bzw. Bindung an Tenascin-kodierende (einzelstrang.ge 
und/oder doppelstrangige) Nukleinsauren, beispieisweise DNA (z.B. Gene, cDNA) 
und/oder RNA (z.B. pre-mRNA, mRNA) verwendet werden. Insbesondere betnfft 
dies die Verwendung der Oligonukleotide zur Hybridisierung mit bzw. B.ndung an 
Nukleinsauren, die die Sequenz SEQ ID NO. 1 gemafi Tabe.le 1 aufweisen bzw. m.t 
Nukleinsauren, die Teile diese Sequenz aufweisen (beispieisweise Sequenzen, d.e 
fur Tenascin Isoformen kodieren) bzw. mit Nukleinsauren, deren Sequenz 
geringfugig von diesen Sequenzen abweicht (die z.B. eine oder mehrere 
Punktmutationen aufweisen). 

Die Erfindung betrifft weiterh.n die Verwendung der Oligonukleotide zur Modulation 
sowie zur ganzen oder teilweisen Inhibition der Expression von Tenascin bzw. 
verschiedener Tenascin Isoformen bzw. von Mutanten derselben, be.sp.elswe.se zur 
ganzen oder teilweisen Inhib.t.on der Transition und/oder der Translation. 
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Die Erfindung betrifft beispielsweise die Verwendung der Oligonukleotide als 
Antisense Oligonukleotide. Daruber hinaus konnen die Oligonukleotide als 
Hilfsmittel in der Molekularbiologie verwendet werden. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der Oligonukleotide als Arzneimittel 
und/oder Diagnostikum bzw. die Verwendung der Oligonukleotide zur Herstellung 
von Arzneimitteln und/oder Diagnostika. Insbesondere konnen die Oligonukleotide 
in Arzneimitteln, die zur Prevention und/oder Behandlung von Krankheiten, die mit 
der Expression bzw. einer Uberexpression von Tenascin einhergehen, eingesetzt 
werden. Da die Expression von Tenascin normalerweise, d.h. z.B. beim gesunden 
Menschen raumlich und zeitlich begrenzt ist, kann ein Abweichen von dieser 
normalen raumlichen und zeitlichen Expression, als Uberexpression angesehen 
werden. Weiterhin konnen die Oligonukleotide fur in Diagnostischen Verfahren 
eingesetzt werden. Solche Diagnostischen Verfahren konnen z.B. zur Diagnose 
bzw. Fruherkennung von Krankheiten eingesetzt, die mit einer abnormaien 
Expression (z.B. Uberexpression) von Tenascin einhergehen werden. 

Die Erfindung betrifft auch einen Testkit, der ein oder mehrere erfindungsgemafie 
Oligonukleotide und gegenenfalls weitere Komponenten enthalt. Solch ein Testkit 
kann beispielsweise in der Diagnostik und zur Vorsorge, beispielsweise von 
Hautkrebserkrankungen, eingesetzt werden. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der Oligonukleotide bzw. von 
Arzneimitteln, die diese Oligonukleotide enthalten, zur Behandlung von Krankheiten, 
bei denen Tenascin bzw. eine Uberexpression von Tenacsin ursachltch bzw. 
beteiligt ist. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung der Oligonukleotide bzw. von 
Arzneimitteln. die diese Oligonukleotide enthalten. zur Behandlung und/oder 
Prevention von Krankheiten, bei denen eine Fehlsteuerung bzw. Storung der 
Einwanderung bzw. des Vorhandenseins bzw. der Einlagerung von Melanocyten in 
Epithelzellschichten. beispielsweise in Epithelzellschicht der Epidermis, der 
Aderhaut des Auges oder der Substantia nigra, zugrunde liegt bzw. beteiligt ist und 
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von Morbus Addison, Diabetes mellitus. perntzi dser Anamie und/oder 
Schilddrusendysfunktionen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung der Oligonukleotide bz*. von 
Arzneimittein, die diese Oligonukleo«,de en.hal.en zur Behandlung und/oder 
Prevention von Vitiligo und anderen Depigmen.ierungskrankhe,ten bzw. 
Depigmen.,erungss.6rungen <z.B. der Haut. Haare, Augen) beispielswe.se 
Albinismus und/oder zur Behandlung von Psoriasis und/oder zur Behandiung von 
Krebs zB Z urlnhibitorenvonTumorwachsturnundTumormetastas,erung, 
beispieisweise bei Meianomen und/oder zur Behandiung von Entzundungen, 
insbesondere ais Entzundungshemmer und/oder zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe oardiovaskularer Erkrankungen. beispielswe,se der Restenose. 

insbesondere betrifft die Erfindung die Verwendung der Oligonukleotide zur 
Behandiung von Vitiligo bzw, zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung 
von Vitiligo verwendet werden konnen. Die Erfindung betrifft daruber hinaus ganz 
allgemein (d.h. auch Oligonukleotide mit einer Unge von grotter Oder gle.ch 18 
Nukleotiden) die Ve™endung von Oligonukleotiden zur Behandlung von Vitil.go 
bzw. die Herste.lung von Arzneimitteln, die zur Behandiung von Vitiligo verwende, 
werden konnen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung zur Behandlung von V,t,l,go in 
Kombination mit bekannten therapeutisohen Verfahren, beispielswe.se ,n 
Kombination a) mit Photoohemotherapie (PUVA), z.B. unter Veavendung von 
Methoxypsoralen, Phenylalanin und/oder Khellin und/oder b) m.t der 
Transplantation von kultivierten Melanozyten ("epidermal graffmg") und/oder c) m,t 
einer S.eroid-Behandlung und/oder d) mi. e.ner Behandlung mit Plazenta-Ex.rak.en 
und/oder e) mit einer Behandlung mit Pseudokatalase. 

Die Erfindung betrifft we.terhin Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln 
(pharmazeut.schen Zubere.tungen). Zur Herstellung von Arzne.m.ttein werden e,n 
Oder mehrere versohiedene Oligonukleotide bzw. deren physiologist verfragl.ohe 
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Salze vermischt. wobei gegebenfalls weitere pharmazeutische Trager- und/oder 
Zusatzstoffe zugegeben werden kbnnen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Zubereitungen (Arzneimittel), die 
em Oder mehrere verschiedene Oligonukleotide und/oder deren physiologisch 
vertragliche Salze sowie gegebenfalls pharmazeutische Trager- und/oder 
Zusatzstoffe enthalten. 

Das bzw. die Oligonukleotid(e) und/oder deren physiologisch vertragliche Salze 
kbnnen am Tier, bevorzugt am Saugetier, insbesondere am Menschen als 
Arzneimittel fur sich allein, in Mischungen untereinander Oder in Form von 
pharmazeutischen Zubereitungen verabreicht werden. Die Arzneimittel kbnnen eine 
topische, perkutane, parenterale und/oder enterale Anwendung gestatten. Die 
jeweils bevorzugte Anwendungsfrom hangt von den jeweils speziellen 
Gegebenheiten ab. Zur Behandlung von Vitiligo beispieisweise wird eine topische 
Anwendung, z.B. in Form von Salben, Lotionen oder Tinkturen, Emuisionen, 
Suspensionen bevorzugt. Ebenso hangt die Haufigkeit der Applikation von den 
individuellen Gegebenheiten ab. Zur Behandlung von Vitiligo kann beispieisweise 
eine topische Komposition ein bis zweimal am Tag auf die depigmentierte Hautstelle 
aufgetragen werden. 

Arzneimittel bzw. pharmazeutische Zubereitungen kbnnen als aktiven Bestandteil 
eine wirksame Dosis mindestens eines Oligonukleotids und/oder eine Mischung 
mehrerer Oligonukleotide und gegebenfalls zusatzliche, pharmazeutisch 
einwandfreie Trager- und/oder Zusatzstoffe enthalten. Eine pharmazeutische 
Zubereitung kann etwa 0.1 % (Gewichtsprozent) oder weniger bis etwa 90 % 
(Gewichtsprozent) oder mehr des therapeutisch wirksamen Oligonukleotids bzw. der 
pharmazeutisch wirksamen Oligonukleotide enthalten. 

Die pharmazeutisch wirksame Dosis des jeweiligen Oligonukleotids bzw. eines 
Oligonukleotids, welches Bestandteil einer Mischung verschiedener Oligonukleotide 
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is, kann innerha.b welter Grenzen variieren und is. in jedem e.nzeinen Fa,l den 
individuellen Gegebenhei.en anzupassen. 

Die Hers<e„ung der pharmazeu.,schen Zuberei.ungen kann in an sich bekann,er 
Weise , B. beschneben in Reming.ons Pharmaceutical Scences ,1985). Mack 
Pub, CO Eas.cn, PA. durchgefuhh werden, wobei gegebenfa.ls pharmazeuf.sch 
inert e anorgan.sche und/oder organisoha Tr.gers.offe verwende. werden kannen. 
Far die Hers.e,lung von Pillen, TableUen, Dragees und/oder Har.ge,a.inekapseln 
kannen z.B. LaCose, Maiss..rke und/oder Denvate derseiben, Talk, S.eannsaure 
und/oder deren Sa,ze verwende. werden, Ms Tr.gers.offe far Weicbgela.,nekapse,n 
und/oder SupposLorien kannen ,B. Fe.,e. Wachse, halbfesfe 
Polyo,e na.urliche und/oder geh.r.e,e Ole verwende. werden. Ms Tragers.offe fur 
die Hers.el.ung von LOsungen und/oder Sirupen kannen ,B.Wasse, 8-eh»* 
invertzucker, Glukose und/oder Polyole verwende, werden. A,s Tr.gers.offe fur d,e 
nLenung von loiektionsiasungen kannen z.B. Wasser. Mkohole, 
und/oder pflanziiche Ole ve^ende. werden. Ms Tr.gers.offe fur Mikrokapse,n, 
implanute und/oder Rods kannen beispielsweise Mischpolymerisa.e. 2 B. aus 
G,yko.s.ure und Mi.cbs.ure verwende. werden. Daruber hinaus sind L.posomen- 
formu.ierungen, d,e dem Fachmann bekann. sind »N. Weiner. Drug Develop Ind 
Pharm 15 (1989, 1523; ■'Liposome Dermafics, Springer Verlag 1992), bersp.e lswe.se 
HVJ-Liposomen (Hayashi, Gene Therapy 3 (1996) 878) geeigne.. Die derrnale 
Applikation kann beispielsweise auch auch un.er Zuhi,,enahme iono P hore.,scher 
MeLden und/oder mi. Hiife der Elek.ropora.ion erfo.gen. Daruber h.naus konnen 
Lipofektine und/oder andere (Nuk.einsaure- brw. DNA-)Carriersys.eme, 
be.spielswe.se sdche, die in der Gen.herapie Anwendung f,nden, ve^ende. 
werden. Insbesondere sind Sys.eme geeigne, mi. deren We O.igonukleo de mi. 
grotter Effizienz in eukaryo.ische Zellen bzw. die Kerne eukaryo.ischer Zellen 
eingebracht werden konnen. 

E,ne pharmazeu.,sche Zubere,ung kann neben den Wirk- und Tr.gers.offen noon 
Zusa.zs.offe, w,e z.B. FOJIstoffe, Streck-, Spreng-, Binde-, Gle..-, Netz, 
S.ab„is,erungs-, Emulg.e,, Konservierungs, SOB-. F.rbe-, Geschmacks- Oder 
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Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittei, Puffersubstanzen, ferner 
Lbsungsmittel und/oder Losungsvermittler und/oder Mittel zur Erzielung eines 
Depoteffekts, sowie Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks, 
Uberzugsmittel und/oder Antioxidantien enthalten. Sie konnen auch zwei oder 
mehrere verschiedene Oligonukleotide und/oder deren physiologisch vertragliche 
Salze enthalten sowie ferner neben mindestens einem Oligonukleotid einen Oder 
mehrere andere therapeutisch wirksame Stoffe. 

Beispiele 

Beispiel 1: Oligonukleotidsynthese 

Das Oligonukleotid wurde auf einem automatischen DNA Synthesizer (Applied 
Biosystems Model 380B oder 394) unter Anwendung der Standard Phosphoramidit- 
Chemie und Oxidation mit Jod synthetisiert (F. Eckstein, Ed "Oligonucleotides and 
Analogues, A Practical Approach" IRL Press, Oxford, 1991). Zur Einfuhrung von 
Phosphorthioat-Brucken in gemischten Phosphorothioaten und Phosphodiester 
Oligonukleotid wurde anstelle von Jod mit TETD (Tetraethylthiuramdisulfid) oxidiert 
(Applied Biosystems User Bulletin 65). Nach Abspaltung vom festen Trager (CPG 
oder Tentagel) und Entfernung der Schutzgruppen mit konz. NH3 bei 55°C (18h) 
wurde das Oligonukleotid zunachst durch Butanol-Fallung (Sawadogo, Van Dyke, 
Nucl. Acids Res. 19 (1991) 674 ) gereinigt. Das Natriumsalz wurde dann durch 
Ausfallung aus einer 0.5 M NaCI Ldsung mit 2.5 Volumenteilen Ethanol erhalten. 

Das Oligonukleotid wurde mit Hilfe der 

a) Analytischen Gelelektrophorese (Gel: 20% Acrylamid, 8M Harnstoff; Laufpuffer: 
454M Tris-borat Puffer. pH 7.0) und/oder 



b) HPLC-Analyse (Saulenmatenal: Waters GenPak FAX; Gradient: CH3CN (400ml), 
H 2 0 (1.61). NaH 2 P0 4 (3.1g), NaCI (11.7g), pH6.8 (0.1M an NaCI) nach CH3CN 
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(400ml), H 2 0 (1.61), NaH 2 P0 4 (3.1g). NaCI (175.3g), P H6.8 (1.5M an NaCI)) 
und/oder 

c) Kapillargelelektrophorese (Beckmann Kapillare eCApTM, U100 P Gel Column, 65 
cm length, 100 mm I.D., window 15 cm from one end; Puffer: 140 uM Tris, 360mM 
Borsaure, 7M Harnstoff) und/oder 

d) Elektrospray Massenspektroskopie 
anatysiert. 

Die Analyse des Oligonukleotids ergab, dafc dieses jeweils in einer Reinheit von 
grower 90% vorlag. Die Methoden zur Analyse von Oligonukleotiden sind z.B. in 
Schweiber und Engler "Analysis of oligonucleotides" (in "Antisense - from 
technology to therapy", a laboratory manual and textbook, Schlingensiepen et al. 
eds., Biol. Science, Vol. 6 (1997) p. 78-103) beschrieben. 

Synthetisiertes Oligonukleotid: 

ODN1 (Sequenz SEQ ID NO. 24): 3'- GsGsAGGTsGGTsACsCsCsC -5' 



Beispiel 2. Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung 

50 mg ODN 1 aus Beispiel 1 konnen z.B. mit 1g Dermatop® (Hoechst 
Aktiengesellschaft, Frankfurt am Main, Germany) Basiscreme eng vermischt und 
die Mischung bei Temperaturen < 10 °C aufbewahrt. 

Beispiel 3: 

Die Creme aus Beispiel 2 kann dann beispielsweise zweimal taglich (morgens und 
nachmittags bzw. abends) auf eine depigmentierte Hautstelle eines Vitiligo- 
Patienten aufgetragen werden. 
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Tabelle 1 : Sequenz SEQ ID NO. 1 : 

Sequenz der humanen Tenascms cDNA nach A. Siri et al. Nuci. Acids Res. 19 
(1991)525-531. 

GAATTCGCTA GAGCCCTAGA GCCCCAGCAG CACCCAGCCA AACCCACCTC CACCATGGGG 60 

GCCATGACTC AGCTGTTGGC AGGTGTCTTT CTTGCTTTCC TTGCCCTCGC TACCGAAGGT 120 

GGGGTCCTCA AGAAAGTCAT CCGGCACAAG CGACAGAGTG GGGTGAACGC CACCCTGCCA 180 

GAAGAGAACC AGCCAGTGGT GTTTAACCAC GTTTACAACA TCAAGCTGCC AGTGGGATCC 2 40 

CAGTGTTCGG TGGATCTGGA GTCAGCCAGT GGGGAGAAAG ACCTGGCACC GCCTTCAGAG 300 

C C C AG CG AAA GCTTTCAGGA GCACACAGTA GATGGGGAAA ACCAGATTGT CTTCACACAT 360 

CGCATCAACA TCCCCCGCCG GGCCTGTGGC TGTGCCGCAG CCCCTGATGT TAAGGAGCTG 420 

CTGAGCAGAC TGGAGGAGCT GGAGAACCTG GTGTCTTCCC TGAGGGAGCA ATGTACTGCA 480 

GGAGCAGGCT GCTGTCTCCA GCCTGCCACA GGCCGCTTGG ACACCAGGCC CTTCTGTAGC 540 

GGTCGGGGCA ACTTCAGCAC TGAAGGATGT GGCTGTGTCT GCGAACCTGG CTGGAAAGGC 600 

CCCAACTGCT CTGAGCCCGA ATGTCCAGGC AACTGTCACC TTCGAGGCCG GTGCATTGAT 660 

GGGCAGTGCA TCTGTGACGA CGGCTTCACG GGCGAGG ACT GCAGCCAGCT GGCTTGCCCC 720 

AGCGACTGCA ATGACCAGGG CAAGTGCGTG AATGGAGTCT GCATCTGTTT CGAAGGCTAC 7 80 

GCGGCTGACT GCAGCCGTGA AATCTGCCCA GTGCCCTGCA GTGAGGAGCA CGGCACATGT 840 

GTAGATGGCT TGTGTGTGTG CCACGATGGC TTTGCAGGCG ATGACTGCAA CAAGCCTCTG 9 00 

TGTCTCAACA ATTGCTACAA CCGTGGACGA TGCGTGGAGA ATGAGTGCGT GTGTGATGAG 9 60 

GGTTTCACGG GCGAAGACTG CAGTGAGCTC ATCTGCCCCA ATGACTGCTT CGACCGGGGC 1020 

CGCTGCATCA ATGGCACCTG CTACTGCGAA GAAGGCTTCA CAGGTGAAGA CTGCGGGAAA 1080 

CCCACCTGCC CACATGCCTG CCACACCCAG GGCCGGTGTG AGGAGGGGCA GTGTGTATGT 1140 
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CGTGGCCGCT 



GGGGAGCTCA 
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TTGCCGGTGT GGACTGCAGC GAGAAGAGGT GTCCTGCTGA CTGTCACAAT 
GTGTAGACGG GCGGTGTGAG TGTGATGATG GTTTCACTGG AGCTGACTGT 
AGTGTCCCAA TGGCTGCAGT GGCCATGGCC GCTGTGTCAA TGGGCAGTGT 



GTGTGTGATG AGGGCTATAC TGGGGAGGAC TGCAGCCAGC TACGGTGCCC CAATGACTGT 



CACAGTCGGG 



GACTGCAGTG 



GCCGCTGTGT CGAGGGCAAA TGTGTATGTG AGCAAGGCTT CAAGGGCTAT 
ACATGAGCTG CCCTAATGAC TGTCACCAGC ACGGCCGCTG TGTGAATGGC 



GACTGCAGCA 



GGCCCTGACT 



AATGGGCAGT 



CCCAGTGACT 



ACAGGGGCCT CTGTGTGGAC GGACAGTGCG TCTGTGAGGA CGGCTTCACC 
GTGCAGAACT CTCCTGTCCA AATGACTGCC ATGGCCAGGG TCGCTGTGTG 
GCGTGTGCCA TGAAGGATTT ATGGGCAAAG ACTGCAAGGA GCAAAGATGT 
GTCATGGCCA GGGCCGCTGC GTGGACGGCC AGTGCATCTG CCACGAGGGC 



TTCACAGGCC TGGACTGTGG CCAGCACTCC TGCCCCAGTG ACTGCAACAA CTTAGGACAA 



TGCGTCTCGG 



TCTCCTCCCA 



GACAATGAGA 



CTGGAAATGC 



CCTGGTGTGG 



GTCAGCGCCA 



GCCGCTGCAT CTGCAACGAG GGCTACAGCG GAGAAGACTG CTCAGAGGTG 
AAGACCTCGT TGTGACAGAA GTGACGGAAG AGACGGTCAA CCTGGCCTGG 
TGCGGGTCAC AGAGTACCTT GTCGTGTACA CGCCCACCCA CGAGGGTGGT 
AGTTCCGTGT GCCTGGGGAC CAGACGTCCA CCATCATCCG GGAGCTGGAG 
AGTACTTTAT CCGTGTATTT GCCATCCTGG AGAACAAGAA GAGCATTCCT 
GGGTGGCCAC GTACTTACCT GCACCTGAAG GCCTGAAATT CAAGTCCATC 



ATCATCTTCC GGAATATGAA TAAAGAAGAT GAGGGAGAGA TCACCAAAAG CCTGAGGAGG 
CCAGAGACCT CTTACCGGCA AACTGGTCTA GCTCCTGGGC AAGAGTATGA GATATCTCTG 
CACATAGTGA AAAACAATAC CCGGGGCCCT GGCCTGAAGA GGGTGACCAC CACACGCTTG 



1200 
1260 
1320 
1380 
1440 
1500 



ATGTGTGTTT GTGATGACGG CTACACAGGG GAAGACTGCC GGGATCGCCA ATGCCCCAGG 1560 



1620 

1680 

1740 

1800 

1860 

1920 

1980 

2040 

2100 

2160 

2220 



AAGGAGACAT CTGTGGAAGT GGAGTGGGAT CCTCTAGACA TTGCTTTTGA AACCTGGGAG 2280 



2340 
2400 
2460 
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GATGCCCCCA GCCAGATCGA GGTGAAAGAT GTCACAGACA CCACTGCCTT GATCACCTGG 2 520 

TTCAAGCCCC TGGCTGAGAT CGATGGCATT GAGCTGACCT ACGGCATCAA AGACGTGCCA 2 580 

GGAGACCGTA CCACCATCGA TCTCACAGAG GACGAGAACC AGTACTCCAT CGGGAACCTG 2 640 

AAGCCTGACA CTGAGTACGA GGTGTCCCTC ATCTCCCGCA GAGGTGACAT GTCAAGCAAC 2 700 

CCAGCCAAAG AGACCTTCAC AACAGGCCTC GATGCTCCCA GGAATCTTCG ACGTGTTTCC 2 7 60 

CAGACAGATA ACAGCATCAC CCTGGAATGG AGGAATGGCA AGGCAGCTAT TGACAGTTAC 2 820 

AGAATTAAGT ATGCCCCCAT CTCTGGAGGG GACCACGCTG AGGTTGATGT TCCAAAGAGC 2880 

CAACAAGCCA CAACCAAAAC CACACTCACA GGTCTGAGGC CGGGAACTGA ATATGGGATT 2 940 

GGAGTTTCTG CTGTGAAGGA AGACAAGGAG AGCAATCCAG CGACCATCAA CGCAGCCACA 3 000 

GAGTTGGACA CGCCCAAGGA CCTTCAGGTT TCTGAAACTG CAGAGACCAG CCTGACCCTG 3060 

CTCTGGAAGA CACCGTTGGC CAAATTTGAC CGCTACCGCC TCAATTACAG TCTCCCCACA 3120 

GGCCAGTGGG TGGGAGTGCA GCTTCCAAGA AACACCACTT CCTATGTCCT GAGAGGCCTG 3180 

GAACCAGGAC AGGAGTACAA TGTCCTCCTG ACAGCCGAGA AAGGCAGACA CAAGAGCAAG 3240 

CCCGCACGTG TGAAGGCATC CACTGAACAA GCCCCTGAGC TGGAAAACCT CACCGTGACT 3 3 00 

GAGGTTGGCT GGGATGGCCT CAGACTCAAC TGGACCGCGG CTGACCAGGC CTATGAGCAC 3 3 60 

TTTATCATTC AGGTGCAGGA GGCCAACAAG GTGGAGGCAG CTCGGAACCT CACCGTGCCT 3420 

GGCAGCCTTC GGGCTGTGGA CATACCGGGC CTCAAGGCTG CTACGCCTTA TACAGTCTCC 3480 

ATCTATGGGG TGATCCAGGG CTATAGAACA CCAGTGCTCT CTGCTGAGGC CTCCACAGGG 3 540 

GAAACTCCCA ATTTGGGAGA GGTCGTGGTG GCCGAGGTGG GCTGGGATGC CCTCAAACTC 3 600 

AACTGGACTG CTCCAGAAGG GGCCTATGAG TACTTTTTCA TTCAGGTGCA GGAGGCTGAC 3 660 

ACAGTAGAGG CAGCCCAGAA CCTCACCGTC CCAGGAGGAC TGAGGTCCAC AGACCTGCCT 3 720 

GGGCTCAAAG CAGCCACTCA TTATACCATC ACCATCCGCG GGGTCACTCA GGACTTCAGC 3 7 80 
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ACAACCCCTC TCTCTGTTGA AGTCTTGACA GAGGAGGTTC CAGATATGGG AAACCTCACA 
GTGACCGAGG TTAGCTGGGA TGCTCTCAGA CTGAACTGGA CCACGCCAGA TGGAACCTAT 
GACCAGTTTA CTATTCAGGT CCAGGAGGCT GACCAGGTGG AAGAGGCTCA CAATCTCACG 
GTTCCTGGCA GCCTGCGTTC CATGGAAATC CCAGGCCTCA GGGCTGGCAC TCCTTACACA 
GTCACCCTGC ACGGCGAGGT CAGGGGCCAC AGCACTCGAC CCCTTGCTGT AGAGGTCGTC 
CAGTGGGACG TGCCGCTCCA GTCCCCGGTG TCGTGAGCTG GGGAACGACA TCTCCAGCAG 
AC AG AGG AT C TCCCACAGCT GGGAGATTTA GCCGTGTCTG AGGTTGGCTG GGATGGCCTC 
AGACTCAACT GGACCGCAGC TGACAATGCC TATGAGCACT TTGTCATTCA GGTGCAGGAG 
GTCAACAAAG TGGAGGCAGC CCAGAACCTC ACGTTGCCTG GCAGCCTCAG GGCTGTGGAC 
ATCCCGGGCC TCGAGGCTGC CACGCCTTAT AGAGTCTCCA TCTATGGGGT GATCCGGGGC 
TATAGAACAC CAGTACTCTC TGCTGAGGCC TCCACAGCCA AAGAACCTGA AATTGGAAAC 
TTAAATGTTT CTGACATAAC TCCCGAGAGC TTCAATCTCT CCTGGATGGC TACCGATGGG 
ATCTTCGAGA CCTTTACCAT TGAAATTATT GATTCCAATA GGTTGCTGGA GACTGTGGAA 
TATAATATCT CTGGTGCTGA ACGAACTGCC CATATCTCAG GGCTACCCCC TAGTACTGAT 
TTTATTGTCT ACCTCTCTGG ACTTGCTCCC AGC AT CCGG A CCAAAACCAT CAGTGCCACA 
GCCACGACAG AGGCCCTGCC CCTTCTGGAA AACCTAACCA TTTCCGACAT TAATCCCTAC 
GGGTTCACAG TTTCCTGGAT GGCATCGGAG AATGCCTTTG AC AG CTTT CT AGTAACGGTG 
GTGGATTCTG GGAAGCTGCT GGACCCCCAG GAATTCACAC TTTCAGGAAC CCAGAGGAAG 
CTGGAGCTTA GAGGCCTCAT AACTGGCATT GGCTATGAGG TTATGGTCTC TGGCTTCACC 
CAAGGGCATC AAACCAAG CC CTTGAGGGCT GAGATTGTTA CAGAAGCCGA ACCGGAAGTT 
GACAACCTTC TGGTTTCAGA TGCCACCCCA GACGGTTTCC GTCTGTCCTG GACAGCTGAT 
GAAGGGGTCT TCGACAATTT TGTTCTCAAA ATCAGAGATA CCAAAAAGCA GTCTGAGCCA 



3840 

3900 

3960 

4020 

4080 

4140 

4200 

4260 

4320 

*380 

4440 

4500 

4560 

4620 

4680 

4740 

4800 

4860 

4920 

4980 

5040 

5100 
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CTGGAAATAA CCCTACTTGC CCCCGAACGT ACCAGGGACA TAACAGGTCT CAGAGAGGCT 5160 

ACTGAATACG AAATTGAACT CTATGGAATA AGCAAAGGAA GGCGATCCCA GACAGTCAGT 5220 

GCTATAGCAA CAACAGCCAT GGGCTCCCCA AAGGAAGTCA TTTTCTCAGA CATCACTGAA 5 280 

AATTCGGCTA CTGTCAGCTG GAGGGCACCC ACGGCCCAAG TGGAGAGCTT CCGGATTACC 5 340 

TATGTGCCCA TTACAGGAGG TACACCCTCC ATGGTAACTG TGGACGGAAC CAAGACTCAG 5 400 

ACCAGGCTGG TGAAACTCAT ACCTGGCGTG GAGTACCTTG TCAGCATCAT CGCCATGAAG 5460 

GGCTTTGAGG AAAGTGAACC TGTCTCAGGG TCATTCACCA CAGCTCTGGA TGGCCCATCT 5 520 

GGCCTGGTGA CAGCCAACAT CACTGACTCA GAAGCCTTGG CCAGGTGGCA GCCAGCCATT 5 580 

GCCACTGTGG ACAGTTATGT CATCTCCTAC ACAGGCGAGA AAGTGCCAGA AATTACACGC 5 640 

ACGGTGTCCG GGAACACAGT GGAGTATGCT CTGACCGACC TCGAGCCTGC CACGGAATAC 5 700 

ACACTGAGAA TCTTTGCAGA GAAAGGGCCC CAGAAGAGCT CAACCATCAC TGCCAAGTTC 5 7 60 

ACAACAGACC TCGATTCTCC AAGAGACTTG ACTGCTACTG AGGTTCAGTC GGAAACTGCC 5820 

CTCCTTACCT GGCGACCCCC CCGGGCATCA GTCACCGGTT ACCTGCTGGT CTATGAATCA 5880 

GTGGATGGCA CAGTCAAGGA AGTCATTGTG GGTCCAGATA CCACCTCCTA CAGCCTGGCA 5 940 

GACCTGAGCC CATCCACCCA CTACACAGCC AAGATCCAGG CACTCAATGG GCCCCTGAGG 6000 

AGCAATATGA TCCAGACCAT CTTCACCACA ATTGGACTCC TGTACCCCTT CCCCAAGGAC 6060 

TGCTCCCAAG CAATGCTGAA TGGAGACACG ACCTCTGGCC TCTACACCAT TTATCTGAAT 6120 

GGTGATAAGG CTCAGGCGCT GGAAGTCTTC TGTGACATGA CCTCTGATGG GGGTGGATGG 6180 

ATTG TGTTCC TGAGACGCAA AAACGGACGC GAGAACTTCT ACCAAAACTG GAAGGCATAT 6240 

GCTGCTGGAT TTGGGGACCG CAGAGAAGAA TTCTGGCTTG GGCTGGACAA CCTGAACAAA 6300 

ATCACAGCCC AGGGGCAGTA CGAGCTCCGG GTGGACCTGC GGGACCATGG GGAGACAGCC 63 60 

TTTGCTGTCT ATGACAAGTT CAGCGTGGGA GATGCCAAGA CTCGCTACAA GCTGAAGGTG 6420 
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GAGGGGTACA GTGGGACAGC AGGTGACTCC ATGGCCTACC AC AATGG C AG ATCCTTCTCC 
ACCTTTGACA AGGACACAGA TTCAGCCATC ACCAACTGTG CTCTGTCTAC AAGGGGCTTC 
TGGTACAGGA ACTGTCACCG TGTCAACCTG ATGGGGAGAT ATGGGGACAA TAACCACAGT 
CAGGGCGTTA ACTGGTTCCA CTGGAAGGGC CACGAACACT CAATCCAGTT TGCTGAGATG 
AAGCTGAGAC CAAGCAACTT CAGAAATCTT GAAGGCAGGC GCAAACGGGC ATAAATTGGA 
GGGACCACTG GGTGAGAGAG GAATAAGGCG GCCCAGAGCG AGGAAAGGAT TTTACCAAAG 
CATCAATACA ACCAGCCCAA CCATCGGTCC ACACCTGGGC ATTTGGTGAG AATCAAAGCT 
GACCATGGAT CCCTGGGGCC AACGGCAACA GCATGGGCCT CACCTCCTCT GTGATTTCTT 
TCTTTGCACC AAAGACATCA GTCTCCAACA TGTTTCTGTT TTGTTGTTTG ATT CAGC AAA 
AATCTCCCAG TGACAACATC GCAATAGTTT TTTACTTCTC TTAGGTGGCT CTGGGATGGG 
AGAGGGGTAG GATGTACAGG GGTAGTTTGT TTTAGAACCA GCCGTATTTT ACATGAAGCT 
GTATAATTAA TTGTCATTAT TTTTGTTAGC AAAGATTAAA TGTGTCATTG GAAGCCATCC 
CTTTTTTTAC ATTTCATACA ACAGAAACCA GAAAAGCAAT ACTGTTTCCA TTTTAAGGAT 
ATGATTAATA TTATTAATAT AATAATGATG ATGATGATGA TGAAAACTAA GGATTTTTCA 
AGAGATCTTT CTTTCCAAAA CATTTCTGGA CAGTACCTGA TTGTATTTTT TTTTTAAATA 
AAAGCACAAG TACTTTTGAA AAAAAA 



6480 

6540 

6600 

6660 

6720 

6780 

6840 

6900 

6960 

7020 

7080 

7140 

7200 

7260 

7320 

7346 
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Patentanspruche; 

1 . Oligonukleotid, das an eine Nukleinsaure, die fur eine der Isoformen 
humanen Tenascins oderTeile derselben kodiert, bindet und deren Expression 
inhibiert, wobei das Oligonukleotid eine Lange von 7 bis 15 Nukleotideinheiten 
aufweist und wobei das Oligonukleotid gegebenfalls modifiziert sein kann sowie die 
physiologisch vertraglichen Salze des Oligonukleotids. 

2. Oligonukleotid nach Anspruch 1, wobei das Oligonukleotid an einen Bereich 
der Nukleinsaure bindet, der 

a) einen Teil des 5'-nichtkodierenden Bereichs und/oder 
den Translationsstart Oder 

b) den Translationsstart und/oder 

einen Teil des kodierenden Bereichs Oder 

c) einen Teil des kodierenden Bereichs und/oder 
einen Teil des 3'-nichtkodierenden Bereichs 

umfaflt. 

3. Oligonukleotid nach Anspruch 1 , wobei das Oligonukleotid eine der Sequenzen 
SEQ ID NO. 2 bis SEQ ID NO. 20 hat, wobei SEQ ID NO. 2 bis SEQ ID NO. 20 
folgende Bedeutung haben: 



SEQ. 


ID NO. 


2: 


3'- 


GGI 1 1 GGGTGGAGGTGG -5* 


SEQ. 


ID NO. 


3: 


3'- 


GGAGGTGGTACCCCCGG -5' 


SEQ. 


ID NO. 


4 


3'- 


GGTGGTACCCCCGG -5' 


SEQ. 


ID NO. 


5: 


3'- 


GGAGGTGGTACCCC -5' 


SEQ 


ID NO 


6. 


3 1 - 


AGAAAGAACGAAAGGAA -5' 


SEQ. 


ID NO. 


7 


3'- 


GGAGGTGGTACC -5' 


SEQ. 


ID NO 


8: 


3'- 


GGAGCGATGGCTTCCA -5' 


SEQ. 


ID NO. 


9: 


3'- 


■ AAAGGAACGGGAGCG -5' 


SEQ. 


ID NO. 


10: 


3 


- GGTCGG 1 1 1 GGGTGG -5' 
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SEQ. ID NO. 11: 3'- CTTACAGGTCCGTTGA -5' 

SEQ. ID NO. 12: 3 1 - GGCCGTGTTCGCTGT -5 1 

SEQ. ID NO. 13: 3 1 - TC AC C C CTCTTTCTGG -5' 

SEQ. ID NO. 14: 3'- GGACACCGACACGG -5' 

SEQ. ID NO. 1 5: 3'- AACGGGAGCGATGG -5' 

SEQ. ID NO. 16: 3'- ATCTCGGGGTCGTC -5' 

SEQ. ID NO. 1 7: 3 1 - AAAGAACGAAAGGAA -5' 

SEQ. ID NO. 18: 3'- GGTGGTACCCC -5' 

SEQ. ID NO. 19: 3'- CCCGGTACTGA -5' 

SEQ. ID NO. 20: 3'- CCACAGAAAGAAC -5' 

4 Oligonukleotid nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, wobei das 
Oligonukleotid eine oder mehrere Modifikationen aufweist, die an best.mmten 
Nukleosid Positioner, und/oder Internukleosid Brucken lokalis.ert and. 

5 Oligonukleotid nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, wobei die 
chemischen Modifikationen unabhangig voneinander ausgew.hlt werden konnen 
aus der Reihe der chemischen Modifikationen a) bis h), wobei 

a) den Ersatz einer Phosphorsaurediester internuk.eosid-Brucke lokalisiert ist durch 
eine modiftzierte Phospho-Brucke, 

b) den Ersatz einer Phosphorsaurediester Internukleosid-Brucke durch e,ne 

''Dephospho'-Brucke, 

c) den Ersatz einer Zuckerphosphat-Einheit durch eine andere Einhe.t, 

d) den Ersatz einer fi-D-Z-Desoxyribose-Einheit durch eine mod.f.z.erte 

Zuckereinheit, 

.) die Modif.ka.ion beziehungsweise den Ersatz e.ner na.urlichen Nuk,eosid-Ba S e. 
durch eine modifizierte Nukleosid-Base, 

f) die Konjugat,on des Oligonuk.eotids mit einem Molekul, welches d.e 
El genschaften des Oiigonukleotids an eine spez.elle Anforderung anpalM, 
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g) die Konjugation des Oligonukleotids an ein 2'5'-verbundenes Oligoadenylat oder 
ein Derivat davon, wobei die Konjugation des 2'5'-verbundenen Oligoadenytats oder 
eines Derivats davon gegebenenfalls uber einen Linker erfolgt, 

und 

h) die Einfuhrung einer 3'-3'-lnversion und/oder 5'-5'-lnversion am 3'- 
beziehungsweise 5'- Ende des Oligonukleotids, 

bedeuten. 

6. Oligonukleotid nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, wobei das 
Oligonukleotid eine oder mehrere chemische Modifikationen enthalt, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden konnen aus der Reihe der chemischen 
Modifikationen a) bis h), 
wobei 

a) den Ersatz einer Phosphorsaurediester Internukleosid-Brucke durch eine 
modifizierte Phosphobrucke bedeutet, 

wobei eine modifizierte Phosphobrucke eine Phosphorothioat- 
Phoshorodithioat-, NR 1 R 1 ~Phosphoramidat-, Boranophosphat- Phosphat-(Ci- 
C 2 i)-0-Alkylester- Phosphat-[(C6-C 12 )Aryl-(Ci-C2i)-0-Alkyl]ester-, (d- 
C 8 )Alkylphosphonat- oder (C 6 -Ci 2 )-Arylphosphonat-Brucke ist, 
wobei 

R 1 und R 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Reihe 
enthaltend Wasserstoff, (Ci-Ci 8 )-Alkyl, (C6-C 2 o)-Aryl, (C 6 -Ci 4 )-Aryl-(Ci-C 8 )- 
alkyl oder 

R 1 und R 1 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 5-6- 
gliedrigen heterocyclischen Ring bilden, der zusatzlich ein weiteres 
Heteroatom aus der Reihe O, S, N enthalten kann, 

b) den Ersatz einer Phosphorsaurediester Internukleosid-Brucke durch eine 
"Dephospho'-Brucke bedeutet, 

wobei eine "Dephospho-Brucken" eine Formacetal-, 3'-Thioformacetal-. 
Methylhydroxylamin-, Oxim-, Methylendimethylhydrazo-, Dimethylensulfon- 
oder Silyl-Brucke ist. 
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c) den vollstandigen oder teilweisen Ersatz des Zuckerphosphat-RGckgrats (Ersatz 
von Zucker-Phosphat-Einheiten) durch andere Einheiten bedeutet, 

wobei eine andere Einheit geeignet ist, ein 'Morphoiin-Dehvaf -Oligomer, 
eine Polyamid Nukleinsaure ("PNA") oder e.ne Phosphomonosaureester 
Nukleinsaure aufzubauen , 
c) den Ersatz einer ri-D-2'-Desoxyribose-Einheit durch eine modifizierte 

Zuckereinheit bedeutet, 

wobei eine modifizierte Zuckereinheit eine a-D-Z-Desoxyribose, L-2'- 
Desoxyribose, 2'-F-2'-Desoxyribose, 2'-0-(C 1 -C 6 )A!kyl-Ribose, 2'-0-(C 2 - 
C 6 )Alkenyl-Ribose, 2--[O^C,-C.)Alkyl-0-{Ci-C«)Alkyil-Ribo8e, 2"-NH 2 -2'- 
desoxyribose, (i-D-Xylofuranose, a-Arabinofuranose, 2,4-Dideoxy-(i-D- 
erythro-hexo-pyranose, ein carbozyklisches Zuckeranalogon, ein 
offenkettiges Zuckeranalogon oder ein Bicyclo-Zuckeranalogon ist, 
d) den Ersatz einer naturlichen Nukleosid-Base durch eine modifizierte Nukleosid- 
Base bedeutet, 

wobei eine modifizierte Nukleosid-Base 5-(Hydroxymethyl)uracil, 5- 
Aminouracil, Pseudouracil, Dihydrouracil, S-^-CeJ-Alkyl-uracil, 5-(C 2 -C 6 )- 
Alkenyl-uracil, 5-(C 2 -C 6 )-Alkinyl-uracil, 5-(C 1 -C 6 )-Alkyl-cytosin, 5-(C 2 -C 6 )- 
Alkenyl-cytosin, 5-(C 2 -C 6 )-Alkinyl-cytosin, 5-Fluoruracil, 5-Fluorcytosin, 5- 
Chloruracil, 5-Chlorcytosin, 5-Bromuracil, 5-Bromcytosin, ein 7-Deaza-7- 
substituiertes Purin ,oder ein 7-Deaza-8-substituiertes Purin ist, 

e) die Konjugation mit einem Molekul bedeutet, 

wobei das Molekul ein Poly-Lysin, Interkalator, fluoreszierendes Molekul, 
Cross-Linker, lipophiles Molekul, Lipid, Steroid, Vitamin, Polyethlyenglykol, 
Oligoethylenglykol, (C 12 -C 18 )-Alkyl-Phosphatdie S ter oder -0-CH 2 -CH(OH)-0- 
(C 12 -Ci 8 )-Alkyl-Gruppe ist, 

f) die Konjugation an ein 2'5'-verbundenes Oligoadenylat oder ein Derivat 

desseiben bedeutet, 

wobei ein 2'5'-verbundenes Oligoadenylat oder ein Der.vat desseiben ein 
2'5'-verbundenes Triadenylat, Z5'-verbundenes Tetraadenylat, 2'5'- 
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verbundenes Pentaadenylat Oder Cordycepin (2'5'-verDundenes 3'- 
Deoxyadenylat) ist, 

wobei die Konjugation gegebenenfalls uber einen Linker erfolgt und 

wobei das S'-Ende des 2'5'-verbundenen Oiigoadenylats gegebenenfalls eine 

Phosphat-, Diphosphat- oder Triphosphatgruppe enthalt und 

g) die Einfuhrung einer 3'-3'- und/oder 5'-5'-lnversion am 3 5 und/oder am S'-Ende 

des Oligonukleotids bedeutet. 

7. Oligonukleotid nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, wobei 
entweder a) nur bestimmte Phosphodiester Internukleosid-Brucken oder 

b) alle Phosphodiester Internukleosid-Brucken 
durch modifiziert sind. 

8. Oligonukleotid nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, wobei 1-5 
endstandige Internukleosid-Brucken am 5'-und/oder am 3'-Ende des 
Oligonukleotids modifiziert sind. 

9. Oligonukleotid nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, wobei 
die am 3'- und/oder 5'-Ende von nicht endstandigen Nukleosiden, die eine 
Pyrimidin Base enthalten, lokalisierten Internukleosid-Brucken modifiziert sind. 

10. Oligonukleotid nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, wobei das 
Oligonukleotid eine Sequenz ausgewahlt aus der Reihe der Sequenzen SEQ ID NO. 
21 bis SEQ ID NO. 39 hat, wobei die Sequenzen SEQ ID NO. 21 bis SEQ ID NO. 39 
folgende Bedeutung haben: 



SEQ ID NO. 


21: 


3'- 


GsGsTsTsTGGGTsGGAGGsTsGsG -5', 


SEQ ID NO. 


22: 


3'- 


GsGsAsGGTsGGTsACsCCsCCsGsG -5' 


SEQ ID NO. 


23: 


3'- 


GsGsTGGTsACsCsCCsCsGsG -5'. 


SEQ ID NO. 


24: 


3'- 


GsGsAGGTsGGTsACsCsCsC -5'. 


SEQ ID NO. 


25: 


3'- 


AsGsAAAGAAsCsGAAAGGsAsA -5'. 



WO 99/25819 



PCT/EP98/06868 



34 



SEQ ID NO. 26: 3'- GsGsAGGTsGGTsAsCsC -5', 

SEQ ID NO. 27: 3'- GsGsAGCsGATsGGCsTsTsCsCsA -5', 

SEQ ID NO. 28: 3'- AsAsAGGAACsGGGAGsCsG -5\ 

SEQ ID NO. 29. 3 1 - GsGsTCGGTsTsTGGGTsGsG -5', 

SEQ ID NO. 30: 3'- CsTsTACAGGTsCsCGTsTsGsA -5', 

SEQ ID NO. 31 : 3'- GsGsCsCGsTGTsTCGCsTsGsT -5\ 

SEQ ID NO. 32: 3'- TsCsACsCCsCTsCsTTsTsCsTsGsG -5', 

SEQ ID NO. 33: 3'- GsGsAsCACsCGACsACsGsG -5', 

SEQ ID NO. 34: 3'- AsAsCsGGGAGCGATsGsG -5', 

SEQ ID NO. 35. 3'- AsTsCsTCGGGGTsCsGsTsC -5', 

SEQ ID NO. 36: 3'- AsAsAGAACsGAAAGGsAsA -5', 

SEQ ID NO. 37: 3'- GsGsTGGTsACsCsCsC -5', 

SEQ ID NO. 38: 3 1 - CsCsCsGGTsACsTsGsA -5' und 

SEQ ID NO. 39: 3 1 - CsCsAsCAGAAAGsAsAsC -5', 

wobei »s" die Position einer modif.zierten Internukleosid-Brucke angibt. 

1 1 Oligonukleotid nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, wobe. das 
Oligonukleotid eine der Sequenzen SEQ ID NO. 40 bis SEQ ID NO. 58 hat, wobe, 
die Sequenzen SEQ ID NO. 40 bis SEQ ID NO. 58 folgende Bedeutung haben 

SEQ ID NO. 40: 3'- GyGyTyTyTyGxGxGxTxGxGxAxGyGyTyGyG -5', 

SEQ ID NO. 41 : 3'- GyGyAyGyGyTxGxGxTxAxCxCxCyCyCyGyG -5\ 

SEQ ID NO. 42: 3'- GyGyTxGxGxTxAxCxCxCxCyCyGyG -5', 

SEQ ID NO. 43: 3'- GyGyAyGyGxTxGxGxTxAxCyCyCyC -5', 

SEQ ID NO. 44: 3'- AyGyAyAxAxGxAxAxCxGxAxAxAyGyGyAyA -5\ 

SEQ ID NO. 45: 3'- GyGyAxGxGxTxGxGxTxAyCyC -5', 

SEQ ID NO. 46: 3'- GyGyAxGxCxGxAxTxGyGyCyTyTyCyCyA -5\ 

SEQ ID NO. 47. 3'- AyAyAyGxGxAxAxCxGxGyGyAyGyCyG -5', 

SEQ ID NO. 48: 3'- GyGyTyCxGxGxTxTxTxGxGyGyTyGyG -5', 

SEQ ID NO. 49: 3'- CyTyTyAxCxAxGxGxTxCxCxGyTyTyGyA -5', 
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SEQ ID NO. 50: 3'- GyGyCyCxGxTxGxTxTxCxGyCyTyGyT -5\ 
SEQ ID NO. 51 : 3'- TyCyAyCxCxCxCxTxCxTxTyTyCyTyGyG -5\ 
SEQ ID NO. 52: 3'- GyGyAyCxAxCxCxGxAxCxAyCyGyG -5', 
SEQ ID NO. 53: 3'- AyAyCyGxGxGxAxGxCxGxAyTyGyG -5*, 
SEQ ID NO. 54: 3'- AyTyCyTxCxGxGxGxGxTxCxGyTyC -5\ 
SEQ ID NO. 55: 3'- AyAyAyGxAxAxCxGxAxAxAxGyGyAyA -5', 
SEQ ID NO. 56: 3'- GyGyTxGxGxTxAxCxCyCyC -5', 
SEQ ID NO. 57: 3'- CyCxCxGxGxTxAxCyTyGyA -5' und 
SEQ ID NO. 58: 3'- CyCyAxCxAxGxAxAxAxGyAyAyC -5', 
wobei 

"x" unabhangig voneinander fur eine Phosphodiester Internukleosid-Brucke oder 

eine modifizierte Internukleosid-Brucke steht und 
■y ' unabhangig voneinander fur den Ersatz emer Zuckerphosphat Einheit Oder 

einer (i-D-2'-Deoxyriboseeinheit steht, wobei die modifizierte IS-D-2'- 

Deoxyriboseeinheit am 3'-Ende von „y" lokalisierte ist. 

12. Oligonukleotid nach Anspruch 1 1 , wobei ,y fur 2'-0-Methyl-, 2'-0-Propyl- 
2'-Methoxyethoxy-ribose oder eine PNA Einheit steht. 

13. Verwendung eines Oligonukleotids nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 12 zur Inhibition der Expression von Tenascin. 

14. Verwendung eines Oligonukleotids nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 12 als Werkzeug in der Molekularbiologie. 

15. Verwendung eines Oligonukleotids nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 12 als Diagnostikum. 



16. Verwendung eines Oligonukleotids nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 12 als Arzneimittel. 
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17 ■---«"= M««t.r 



Ve^endung eines Oligonukleotids nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels. 

18 Arzneimittel enthaltend eines oder mehrere Oligonukleotide nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 12 sowie gegebenenfalls einen oder mehrere 
pharmazeutische Trager- und/oder Zusatzstoffe. 

19 Verwendung eines Arzneimittels nach Anspruch 18 in Kombination mit 
Photochemotherapie und/oder der Transplantation von kultivierten Me.anocyten 
und/oder der Behandlung mit Steroiden und/oder der Behand.ung mit P.azenta- 



Extrakten 
20. 



20 Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, wobei e.ne wirksame Dos.s 
eines oder mehrerer Oligonukleotide nach einem oder mehreren der 

bi. 12 mit einem oder mehreren pharmazeutischen Trager- und/oder Zusatzstoffen 

gemischt wird. 

21 Verfahren zur Hersteilung eines Oligonukleotids nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 12. wobei das Oligonukieotid chemisch an einer Festphase 

synthetisiert wird. 

22. Diagnostikum enthaltend ein Oder mehrere Oligonukleotide nach einem Oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 12. 

23. Testkit entha.ten ein oder mehrere Oligonukleotide nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 12. 
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SEQUENZ PROTOKOLL 



(1) ALLGEMEINE AN GAB EN : 
(i) ANMELDER; 

(A) NAME: Hoechst Marion Roussei Deutschland GmbH 

(B) STRASSE : - 

(C) ORT: Frankfurt 

(D) BUNDESLAND: - 

(E) LAND: Deutschland 

(F) POSTLEITZAHL : 65926 

(G) TELEFON: 069-305-7072 

(H) TELEFAX: 069-35-7175 

(I) TELEX: - 

(ii) BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG: Antisense Oligonukleotide gegen Tenascin 
zur Behandlung von Vitiliog 

(iii) ANZAHL DER SEQUENZEN: 58 

(iv) COMPUTER- LES BARE FAS SUNG : 

(A) DAT ENT ROGER : Floppy disk 

(B) COMPUTER: IBM PC compatible 

(C) BETRIEBS SYSTEM: PC-DOS/MS-DOS 

(D) SOFTWARE: Patentln Release #1.0, Version #1.30 (EPA) 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 1: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LQNGE: 7346 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFOFM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNS (genomsch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHL5SSEL: exon 

(B) LAGE:1..7346 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 1: 



GAATTCGCTA 


GAGCCCTAGA 


GCCCCAGCAG 


CACCCAGCCA 


AACCCACCTC 


CACCATGGGG 


60 


GCCATGACTC 


AGCTGTTGGC 


AGGTGTCTTT 


CTTGCTTTCC 


TTGCCCTCGC 


TACCGAAGGT 


120 


GGGGTCCTCA 


AGAAAGTCAT 


CCGGCACAAG 


C GACAGAGT G 


GGGTGAACGC 


CACCCTGCCA 


180 


GAAGAGAACC 


AGCCAGTGGT 


GTTTAACCAC 


GTTTACAACA 


TCAAGCTGCC 


AGTGGGATCC 


240 


CAGTGTTCGG 


TGGATCTGGA 


GTCAGCCAGT 


GGGGAGAAAG 


ACCTGGCACC 


GCCTTCAGAG 


300 


CCCAGCGAAA 


GCTTT CAGGA 


GCACACAGTA 


GATGGGGAAA 


ACCAGATTGT 


CTTCACACAT 


360 


CGCATCAACA 


TCCCCCGCCG 


GGCCTGTGGC 


TGTGCCGCAG 


CCCCTGATGT 


TAAGGAGCTG 


420 


CTGAGCAGAC 


TGGAGGAGCT 


GGAGAACCTG 


GT GTCTTCCC 


T GAG G GAG C A 


AT GT ACT GCA 


480 


GGAGCAGGCT 


GCTGTCTCCA 


GCCTGCCACA 


GGCCGCTTGG 


ACACCAGGCC 


CTTCTGTAGC 


540 


GGTCGGGGCA 


ACTTCAGCAC 


TGAAGGATGT 


GGCTGTGTCT 


GCGAACCTGG 


CTGGAAAGGC 


600 


CCCAACTGCT 


CTGAGCCCGA 


ATGTCCAGGC 


AACTGTCACC 


TTCGAGGCCG 


GT G CAT T GAT 


660 


GGGCAGTGCA 


TCTGT GACGA 


CGGCTTCACG 


GGCGAGGACT 


GCAGCCAGCT 


GGCTTGCCCC 


720 


AGCGACTGCA 


ATGACCAGGG 


CAAGTGCGTG 


AATGGAGTCT 


GCATCTGTTT 


CGAAGGCTAC 


780 


GCGGCTGACT 


GCAGCCGTGA 


AATCTGCCCA 


GTGCCCTGCA 


GTGAGGAGCA 


C G G C AC AT GT 


840 


GTAGATGGCT 


TGTGT GTGTG 


CCACGATGGC 


TTTGCAGGCG 


ATGACTGCAA 


CAAGCCTCTG 


900 


TGTCTCAACA 


ATTGCTACAA 


CCGTGGACGA 


TGCGTGGAGA 


ATGAGTGCGT 


GTGTGATGAG 


960 


GGTTTCACGG 


GCGAAGACTG 


CAGTGAGCTC 


ATCTGCCCCA 


ATGACTGCTT 


CGACCGGGGC 


1020 


CGCTGCATCA 


ATGGCACCTG 


CTACTGCGAA 


GAAGGCTTCA 


CAGGTGAAGA 


CTGCGGGAAA 


108 0 


CCCACCTGCC 


CACATGCCTG 


CCACACCCAG 


oGv^CGGTG * G 


AGGAGGGGCA 


GTGTGTATGT 


114 0 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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GATGAGGGCT TTGCCGGTGT GGACTGCAGC GAGAAGAGGT GTCCTGCTGA CTGTCACAAT 12 0 0 

CGTGGCCGCT GTGTAGACGG GCGGTGTGAG TGTGATGATG GTTTCACTGG AGCTGACTGT 1260 

GGGGAGCTCA AGTGTCCCAA TGGCTGCAGT GGCCATGGCC GCTGTGTCAA TGGGCAGTGT 132 0 

GTGTGTGATG AGGGCTATAC TGGGGAGGAC TGCAGCCAGC TACGGTGCCC CAATGACTGT 1380 

CACAGTCGGG GCCGCTGTGT CGAGGGCAAA TGTGTATGTG AGCAAGGCTT CAAGGGCTAT 14 4 0 

GACTGCAGTG ACATGAGCTG CCCTAATGAC TGTCACCAGC ACGGCCGCTG TGTGAATGGC 1500 

ATGTGTGTTT GTGATGACGG CTACACAGGG GAAGACTGCC GGGATCGCCA ATGCCCCAGG 1560 

GACTGCAGCA ACAGGGGCCT CTGTGTGGAC GGACAGTGCG TCTGTGAGGA CGGCTTCACC 1620 

GGCCCTGACT GTGCAGAACT CTCCTGTCCA AATGACTGCC ATGGCCAGGG TCGCTGTGTG 1680 

AATGGGCAGT GCGTGTGCCA TGAAGGATTT ATGGGCAAAG ACTGCAAGGA GCAAAGATGT 1740 

CCCAGTGACT GTCATGGCCA GGGCCGCTGC GTGGACGGCC AGTGCATCTG CCACGAGGGC 18 00 

TTCACAGGCC TGGACTGTGG CCAGCACTCC TGCCCCAGTG ACT G CAACAA CTTAGGACAA 18 60 

TGCGTCTCGG GCCGCTGCAT CTGCAACGAG GGCTACAGCG GAGAAGACTG CTCAGAGGTG 192 0 

TCTCCTCCCA AAGACCTCGT T GT GACAGAA GTGACGGAAG AGACGGTCAA CCTGGCCTGG 1980 

GACAATGAGA TGCGGGTCAC AGAGT AC CTT GTCGTGTACA CGCCCACCCA CGAGGGTGGT 2 04 0 

CTGGAAATGC AGTTCCGTGT GCCT GGGGAC CAGACGTCCA CCATCATCCG GGAGCTGGAG 2100 

CCTGGTGTGG AGTACTTTAT CCGTGTATTT GCCATCCTGG AGAACAAGAA GAGCATTCCT 2160 

GTCAGCGCCA GGGTGGC CAC GTACTT AC CT GCACCTGAAG GCCTGAAATT CAAGTCCATC 222 0 

AAGGAGACAT CTGTGGAAGT GGAGTGGGAT CCTCTAGACA TTGCTTTTGA AACCTGGGAG 22 80 

AT CAT CTT C C GGAATAT GAA TAAAGAAGAT GAGGGAGAGA TCACCAAAAG CCTGAGGAGG 2 34 0 

CCAGAGACCT CTTACCGGCA AACTGGTCTA GCTCCTGGGC AAGAGTATGA GATATCTCTG 24 00 

CACATAGTGA AAAACAATAC CCGGGGCCCT GGCCTGAAGA GGGTGACCAC CACACGCTTG 24 60 

GATGCCCCCA GCCAGATCGA GGT GAAAGAT GTCACAGACA CCACTGCCTT GATCACCTGG 2 52 0 

TTCAAGCCCC TGGCTGAGAT C GAT GGCATT GAGCTGACCT ACGGCATCAA AGACGTGCCA 258 0 

GGAGACCGTA CCACCATCGA TCTCACAGAG GACGAGAACC AGT ACT C CAT CGGGAACCTG 2 64 0 

AAGCCTGACA CTGAGTACGA GGTGTCCCTC ATCTCCCGCA GAGGT GACAT GT CAAGCAAC 2700 

CCAGCCAAAG AGACCTTCAC AACAGGCCTC GATGCTCCCA GGAATCTTCG ACGTGTTTCC 2760 

CAGACAGATA ACAGCATCAC CCTGGAATGG AGGAATGGCA AGGCAGCTAT T GACAGTT AC 2820 

AGAATTAAGT ATGCCCCCAT CTCTGGAGGG GACCACGCTG AGGTTGATGT TCCAAAGAGC 2880 

CAACAAGCCA CAACCAAAAC CACACTCACA GGTCTGAGGC CGGGAACTGA ATATGGGATT 294 0 

GGAGTTTCTG CTGTGAAGGA AGACAAGGAG AGCAATCCAG CGACCATCAA CGCAGCCACA 3000 

GAGTTGGACA CGCCCAAGGA CCTTCAGGTT TCTGAAACTG CAGAGAC CAG CCTGACCCTG 3060 

CTCTGGAAGA CACCGTTGGC CAAATTTGAC CGCTACCGCC TCAATTACAG TCTCCCCACA 3120 

GGCCAGTGGG TGGGAGTGCA GCTTCCAAGA AACACCACTT CCTATGTCCT GAGAGGCCTG 3180 

GAACCAGGAC AGGAGTACAA TGTCCTCCTG ACAGCCGAGA AAGGCAGACA CAAGAGCAAG 3240 

CCCGCACGTG TGAAGGCATC CACTGAACAA GCCCCTGAGC TGGAAAACCT CACCGTGACT 3300 

GAGGTTGGCT GGGATGGCCT CAGACTCAAC TGGACCGCGG CTGACCAGGC CTATGAGCAC 3360 

TTTATCATTC AGGT GCAGGA GGCCAACAAG GTGGAGGCAG CTCGGAACCT CACCGTGCCT 3420 

GGCAGCCTTC GGGCTGTGGA CAT AC C GGGC CTCAAGGCTG CTACGCCTTA TACAGTCTCC 34 80 

ATCTATGGGG TGATCCAGGG CTATAGAACA CCAGTGCTCT CTGCTGAGGC CTCCACAGGG 354 0 

GAAACTCCCA ATTT GGGAGA GGTCGTGGTG GCCGAGGTGG GCTGGGATGC CCTCAAACTC 3600 

AACTGGACTG CTCCAGAAGG GGC CT AT GAG TACTTTTTCA TTCAGGTGCA GGAGGCTGAC 3660 

ACAGTAGAGG CAGCCCAGAA CCTCACCGTC C CAG GAGGAC T GAGGT C CAC AGACCTGCCT 3720 

GGGCTCAAAG CAGCCACTCA TT AT AC CAT C ACCATCCGCG GGGTCACTCA GGACTT CAGC 37 8 0 

ACAACCCCTC TCTCTGTTGA AGTCTTGACA GAGGAGGTTC CAGATATGGG AAACCTCACA 384 0 

GTGACCGAGG TTAGCTGGGA TGCTCTCAGA CTGAACTGGA CCACGCCAGA TGGAACCTAT 3 900 

GAC CAGTTT A CTATTCAGGT CCAGGAGGCT GACCAGGTGG AAGAGGCTCA CAATCTCACG 3 960 

GTTCCTGGCA GCCTGCGTTC CAT G GAAAT C CCAGGCCTCA GGGCTGGCAC TCCTTACACA 4 02 0 

GTCACCCTGC AC GGC GAGGT CAGGGGCCAC AGCACT C GAC CCCTTGCTGT AGAGGTCGTC 4 080 

CAGTGGGACG TGCCGCTCCA GTCCCCGGTG TCGTGAGCTG GGGAACGACA TCTCCAGCAG 4 140 

ACAGAGGATC TCCCACAGCT G G GAGATTT A GCCGTGTCTG AGGTTGGCTG GGATGGCCTC 42 00 

AGACT CAACT GGACCGCAGC TGACAATGCC TATGAGCACT TTGTCATTCA GGT GCAGGA G 4260 

GTCAACAAAG TGGAGGCAGC CCAGAACCTC ACGTTGCCTG G CAGC CT CAG GGCTGTGGAC 4 320 

ATCCCGGGCC TCGAGGCTGC CAC GCCT TAT AGAGTCTCCA TCTATGGGGT GATCCGGGGC 4 380 

TATAGAACAC CAGTACTCTC TGCTGAGGCC TCCACAGCCA AAGAACCTGA AATT GGAAAC 4 44 0 

TTAAATGTTT CT GAC AT AAC TCCCGAGAGC TTCAATCTCT CCTGGATGGC TACCGATGGG 4 50 0 

ATCTTCGAGA CCTTTACCAT T GAAAT TAT T GATTCCAATA GGTTGCTGGA GACTGTGGAA 4 560 

TATAATATCT CTGGTGCTGA ACGAACTGCC CATATCTCAG GGCTACCCCC T AGT ACT GAT 4 62 0 

TTTATTGTCT ACCTCTCTGG ACTTGCTCCC AGCATCCGGA CCAAAACCAT CAGTGCCACA 4 68 0 

GCCACGACAG AGGCCCTGCC CCTTCTGGAA AACCTAACCA TTTCC GACAT TAATCCCTAC 47 4 0 

G GGTT CAC AG TTTCCTGGAT GGCATCGGAG AATGCCTTTG ACAGCTTTCT AGTAACGGTG 4 80 0 

GTGGATTCTG GGAAGCTGCT GGACCCCCAG G AATT CAC AC TTTCAGGAAC CCAGAGGAAG 4 860 

CTGGAGCTTA GAGGCCTCAT AACTGGCATT GGCTAT GAGG TTATGGTCTC CGGCTTCACC 4 92 0 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/25819 



PCT/EP98/06868 



CAAGGGCATC 
GACAACCTTC 
GAAGGGGTCT 
CTGGAAATAA 
ACT GAAT AC G 
GCTATAGCAA 
AATTCGGCTA 
TAT GTGCCCA 
ACCAGGCTGG 
GGCTTT GAGG 
GGCCTGGTGA 
GCCACTGTGG 
ACGGTGTCCG 
ACACT GAGAA 
ACAACAGACC 
CTCCTTACCT 
GTGGATGGCA 
GACCTGAGCC 
AG CAAT AT GA 
TGCTCCCAAG 
GGT GATAAGG 
ATTGTGTTCC 
GCTGCTGGAT 
ATCACAGCCC 
TTTGCTGTCT 
GAGGGGTACA 
ACCTTTGACA 
TGGTACAGGA 
CAGGGCGTTA 
AAGCT GAGAC 
GGGACCACTG 
CATCAATACA 
GACCATGGAT 
TCTTTGCACC 
AATCTCCCAG 
AGAGGGGTAG 
GTATAATTAA 
CTTTTTTTAC 
AT GATTAATA 
AGAGATCTTT 
AAAGCACAAG 



AAACCAAGCC 
TGGTTTCAGA 
TCGACAATTT 
CCCTACTTGC 
AAATT GAACT 
CAACAG C CAT 
CTGTCAGCTG 
TTACAGGAGG 
T GAAACT CAT 
AAAGTGAACC 
CAGCCAACAT 
ACAGTTATGT 
GGAACACAGT 
TCTTTGCAGA 
TCGATTCTCC 
GGCGACCCCC 
CAGT CAAGGA 
CATCCACCCA 
TCCAGACCAT 
CAATGCTGAA 
CTCAGGCGCT 
T GAGAC GCAA 
TTGGGGACCG 
AGGGGCAGTA 
ATGACAAGTT 
GTGGGACAGC 
AGGACACAGA 
ACTGTCACCG 
ACTGGTTCCA 
CAAGCAACTT 
GGTGAGAGAG 
ACCAGCCCAA 
CCCTGGGGCC 
AAAGACATCA 
TGACAACATC 
GATGTACAGG 
TTGT CATT AT 
ATTTCATACA 
TTATTAATAT 
CTTTCCAAAA 
TACTTTTGAA 



CTTGAGGGCT 
TGCCACCCCA 
TGTTCTCAAA 
CCCCGAACGT 
CT AT GGAAT A 
GGGCTCCCCA 
GAGGGCACCC 
TACACCCTCC 
ACCTGGCGTG 
TGTCTCAGGG 
CACTGACTCA 
CATCTCCTAC 
GGAGTATGCT 
GAAAGGGCCC 
AAGAGACTTG 
CCGGGCATCA 
AGTCATTGTG 
CTACACAGCC 
CTTCACCACA 
TGGAGACACG 
GGAAGTCTTC 
AAACGGACGC 
CAGAGAAGAA 
CGAGCTCCGG 
CAGCGTGGGA 
AGGTGACTCC 
TTCAGCCATC 
TGTCAACCTG 
CTGGAAGGGC 
CAGAAAT CTT 
GAATAAGGCG 
CCATCGGTCC 
AACGGCAACA 
GTCTCCAACA 
GCAATAGTTT 
GGTAGTTTGT 
TTTTGTTAGC 
ACAGAAACCA 
AATAATGATG 
CATTTCTGGA 
AAAAAA 



GAGATTGTTA 

GACGGTTTCC 

AT C AGAGAT A 

ACCAGGGACA 

AGCAAAGGAA 

AAGGAAGTCA 

ACGGCCCAAG 

ATGGTAACTG 

GAGTACCTTG 

T CATT CA CCA 

GAAGCCTTGG 

ACAGGCGAGA 

CTGACCGACC 

CAGAAGAGCT 

ACTGCTACTG 

GTCACCGGTT 

GGTC CAGAT A 

AAGATCCAGG 

ATTGGACTCC 

ACCTCTGGCC 

TGTGACATGA 

GAGAACTTCT 

TTCTGGCTTG 

GTGGACCTGC 

GATGCCAAGA 

ATGGCCTACC 

ACCAACTGTG 

ATGGGGAGAT 

CACGAACACT 

GAAGGCAGGC 

GC CCAGAGC G 

ACACCT GGGC 

GCATGGGCCT 

TGTTTCTGTT 

TTTACTTCTC 

TTTAGAACCA 

AAAGATTAAA 

GAAAAGCAAT 

AT GAT GAT GA 

CAGT AC CT GA 



CAGAAGCCGA 
GTCTGTCCTG 
CCAAAAAGCA 
TAACAGGTCT 
GGCGATCCCA 
TTTTCTCAGA 
TGGAGAGCTT 
TGGACGGAAC 
T CAGC AT CAT 
CAGCTCTGGA 
CCAGGTGGCA 
AAGTGCCAGA 
TCGAGCCTGC 
CAACCATCAC 
AGGTTCAGTC 
ACCTGCTGGT 
CCACCTCCTA 
CACTCAATGG 
TGTACCCCTT 
T CT ACAC CAT 
CCTCTGATGG 
AC GAAAACT G 
GGCTGGACAA 
GGGACCATGG 
CTCGCTACAA 
ACAAT GGCAG 
CTCTGTCTAC 
AT GGGGACAA 
CAATCCAGTT 
GCAAACGGGC 
AGGAAAGGAT 
ATT T GGT GAG 
CACCTCCTCT 
TTGTTGTTTG 
TTAGGTGGCT 
GCCGTATTTT 
TGTGTCATTG 
ACTGTTTCCA 
T GAAAACT AA 
TTGTATTTTT 



ACCGGAAGTT 
GACAG CT GAT 
GTCTGAGCCA 
CAGAGAGGCT 
GA CAGT CAGT 
CAT CACTGAA 
CCGGATTACC 
CAAGACTCAG 
C GC CAT GAAG 
TGGCCCATCT 
GC CAGC CATT 
AATTACACGC 
CAC GGAATAC 
TGCCAAGTTC 
GGAAACTGCC 
CT AT GAAT CA 
CAGCCTGGCA 
GCCCCTGAGG 
CCCCAAGGAC 
TT AT CT GAAT 
GGGTGGATGG 
GAAG GCATAT 
CCTGAACAAA 
GGAGACAGCC 
GCTGAAGGTG 
ATCCTTCTCC 
AAGGGGCTTC 
TAACCACAGT 
TGCTGAGATG 
ATAAATTGGA 
TTT AC CAAAG 
AATCAAAGCT 
GTGATTTCTT 
ATTCAGCAAA 
CTGGGATGGG 
ACAT GAAGCT 
GAAGCCATCC 
TTTTAAGGAT 
GGATTTTTCA 
TTTTTAAATA 



4980 
5040 
5100 
5160 
5220 
5280 
5340 
5400 
5460 
5520 
5580 
5640 
5700 
5760 
5820 
5880 
5940 
6000 
6060 
6120 
6180 
6240 
6300 
6360 
6420 
6480 
6540 
6600 
6660 
6720 
6780 
6840 
6900 
6960 
7020 
7080 
7140 
7200 
7260 
7320 
7346 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 2: 

( i ) S EQUENZ KENN Z EI CHEN : 

(A) LONGE: 17 Basenpaare 
( B } ART: Nukleins„ure 

( C) ST RANG FORM : Einzel Strang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genoimsch) 

(ix) MERKMAL: 

:A) NAME/ SCHLsSSEL : exon 

(E) LAGE: 1 . . 17 

(XI) S EQUENZ B ESC H RE I BUNG : SEQ ID NO : 2: 
GGTTTGGGTG GAGGTGG 



angae; 
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( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LDNGE: 17 Basenpaare 

(B) ART: Nuklems„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSS EL : exon 

(B) LAGE: 1.-17 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 3: 
GGAGGTGGTA CCCCCGG 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 4: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LQNGE : 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSS EL: exon 

(B) LAGE:1..14 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 4: 
GGTGGTACCC CCGG 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 5: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSS EL : exon 

(B) LAGE: 1. . 14 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NC : 5: 
GGAGGTGGTA CCCC 



:) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 6: 



( l ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) L~NGE : 17 Basenpaare 
:B} ART: Nukleins„ure 
■C) STRANGFORM: Eir.ze.strar.a 
;D; TCPCLCGIE: linear 
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(ii) ART DES MOLEKsLS : DNA ( genomis ch ) 

iix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL : exon 

( B ) LAGE : 1 . . i 7 

(xi) SEQUENZBESCHREI BUNG : SEQ ID NO: 6 
AGAAAGAACG AAAGGAA 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 7: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LDNGE: 12 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genonusch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE : 1 . . 12 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 7 
GGAGGTGGTA CC 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 8: 

{ i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LGNGE: 16 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1. . 16 

(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 8 
GGAGCGATGG CTTCCA 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 9: 

; i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LCNGE: 15 Basenpaare 
;B) ART: Nukleins„ure 
(C) STRANGFORM: Emzeistranq 
!D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA ; genoni s ch , 

':x! MERKMAL: 

-.A) NAME/SCHLsSSEL: exon 
' B) LAGE: 1 . . 15 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ 



ID NO: 9: 



AAAGGAACGG GAGCG 



15 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 10: 

( i ) SEQUENZKENNZ EICHEN : 

(A) LONGE: 15 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS : DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL : exon 

( B ) LAGE : 1 . . 1 5 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 10: 
GGTCGGTTTG GGTGG 15 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 11: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 16 Basenpaare 

( B ) ART : Nukleins „ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1.. 16 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 11: 
CTTACAGGTC CGTTGA 16 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 12: 

( i ) SEQUENZKENNZ EI CHEN : 

(A) LfUNGE : 15 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL : 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1 . . 15 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 12: 
GGCCGTGTTC GCTGT 
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(2) AN GAB EN ZU SEQ I D NO : 13: 

( l ) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LuNGE: 16 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins „ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

( B ) LAGE : 1 . . 1 6 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 13: 
TCACCCCTCT TTCTGG 16 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 14: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LDNGE: 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1.. 14 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 14: 
GGACACCGAC ACGG 14 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 15: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LGNGE: 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(11) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

( B ) LAGE : 1 . .14 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ I D NO: 15: 
AACGGGAGCG ATGG 14 



AN GAB EN ZU SEQ ID NC : 16: 

■: i ) SEQUENZKENNZEICHEN: 

A) L2NGE : 14 Basenpaare 
. 5 : ART : Nukieins„ure 
CI STRANG FORM : iinzeistrang 
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'D! T0P0LOGIE: linear 
(11) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix; MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLs SSEL : exon 

(B) LAGE : 1 . .14 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 16 
ATCTCGGGGT CGTC 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 17: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LONGE: 15 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLs SSEL: exon 

(B) LAGE: 1. . 15 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 17 
AAAGAACGAA AGGAA 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 18: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 11 Basenpaare 

( B) ART : Nukleins „ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
{ D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLs SSEL: exon 

( B ) LAGE : 1 . .11 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 18 
GGTGGTACCC C 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 19: 

, l ; SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LGNGE: il'Basenpaare 
(3) ART: Nukleins „ure 
fC) STRANGFORM: Einzelstrang 
:D) TOPOLOGIE: linear 

in) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch 

■: ix; MERKMAL : 

A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 
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[ B ) LAGE : 1 . . 1 1 
(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 19 
CCCGGTACTG A 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 20: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 13 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANG FORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

<ii) ART DES MOLEKsLS: DNA ( genomisch ) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE:1..13 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 20 
CCACAGAAAG AAC 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 21: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 17 Basenpaare 

( B ) ART : Nukleins „ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1 . . 17 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 21 
GGTTTGGGTG GAGGTGG 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 22: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 17 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins „ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
;D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genonasch; 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL : exon 
: B) LAGE: 1 . . I" 7 

txi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2 
GGAGGTGGTA CCCCCGG 
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(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 23: 

( l ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LuNGE : 14 Basenpaare 

(B) ART: Nuklems„ure 

(C) STRANGFORM: Emzels trang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1. . 14 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2 
GGTGGTACCC CCGG 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 24: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzels trang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKSLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE:1..14 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2 4 
GGAGGTGGTA CCCC 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 25: 

( i ) S EQU EN Z KENN ZEICHEN : 

(A) LONGE: 17 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1 . . 17 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2 
AGAAAGAACG AAAGGAA 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 26: 

, l ! SEQUENZKENNZEICHEN : 

.A) LZ^NGE: 12 Basenpaare 
(B) ART: Nukieins„ure 
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(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1 . * 12 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 26: 
GGAGGTGGTA CC 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 27: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LCINGE : 16 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLSSSEL : exon 

(B) LAGE: 1. . 16 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 27: 
GGAGCGATGG CTTCCA 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 28: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LQNGE: 15 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1. . 15 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NC: 29: 
AAAGGAACGG GAGCG 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 29: 

( l ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

: A) LDNGE : 15 Basenpaare 

( B ) ART : Nukieins „ure 

(C) STRANGFORM : Einzeistrar.q 

(D) TOPOLOGIE: linear 

ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch 
(ix) MERKMAL : 
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(A) 
(B) 



NAME/ SCHLsSSEL : exon 
LAGE : 1 . . 1 5 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 29: 



GGTCGGTTTG GGTGG 



15 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 30: 

(i ) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LCNGE: 16 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA ( genomis ch ) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL : exon 

(B) LAGE: 1.. 16 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 30: 
CTTACAGGTC CGTTGA 16 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 31: 

{ i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LDNGE: 15 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA ( genomis ch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1.. 15 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 31: 
GGCCGTGTTC GCTGT 15 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 32: 

( i } SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LljNGE: 16 Basenpaare 

(B) ART: Nuklems„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
;D) TOPOLOGIE: linear 

!iij ART DES MOLEKsLS: DNA (genomischi 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

[ B) LAGE : 1 . - 16 

ixi; SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ IT NC : 32: 
TCACCCC*CT TTCTGG xc 
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(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 33: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LDNGE: 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS : DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE:1..14 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 33: 
GGACACCGAC ACGG 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 34: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE:1..14 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 34: 
AACGGGAGCG ATGG 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 35: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1 . . 14 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 35: 
ATCTCGGGGT CGTC 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID MO: 36: 



SEQUENZKENNZEICHEN: 
; A) LGNGE: 15 Basenpaare 
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(B) ART: Nukleins„ure 

<C) STRANGFORM: Emzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ix) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 
( B ) LAGE : 1 . . 1 5 

(xi) SEQUENZBESCHREI BUNG : SEQ ID NO: 36: 
AAAGAACGAA AGGAA 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 37: 

(i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LDNGE: 11 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
{ D ) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE:l..ll 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 37: 
GGTGGTACCC C 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 38: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LDNGE: 11 Basenpaare 

( B ) ART : Nukleins „ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

( B ) LAGE : 1 . . 1 1 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 38: 
CCCGGTACTG A 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 39: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LDNGE: 13 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins „ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

,ii) ART DES MOLEKsLS: DNA i genomisch: 
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(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL : exon 

(B) LAGE: 1 . . 13 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 39 
CCACAGAAAG AAC 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 40: 

(l ) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LONGE: 17 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANG FORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLSSSEL: exon 

(B) LAGE: 1. ,17 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 4 0 
GGTTTGGGTG GAGGTGG 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 41: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 17 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL : exon 

(B) LAGE: 1.. 17 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 41 
GGAGGTGGTA CCCCCGG 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 42: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LljNGE : 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

id STRANGFORM: Einzelstrang 
ID) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1 . . 14 

ixij SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 4 
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(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 43: 

( l ) SEQUENZKENNZ EICHEN : 

(A) LONGE: 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL : exon 

(B) LAGE: 1. . 14 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 43: 
GGAGGTGGTA CCCC 14 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 44: 

( i ) SEQUENZKENNZ EI CHEN : 

(A) LDNGE: 17 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM : Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1.. 17 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 44: 
AGAAAGAACG AAAGGAA 1*7 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 45: 

( i ) SEQUENZKENNZ EI CHEN : 

(A) LdNGE: 12 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins „ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(11) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1 . . 12 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 45: 
GGAGGTGGTA CC 12 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 46: 
(i ) SEQUENZKENNZ EICHEN : 
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(A) L—NGE : 16 Basenpaare 

(BJ ART: Nukleins «ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL : exon 

(B) LAGE:1..16 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 46: 
GGAGCGATGG CTTCCA 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 47: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LQNGE: 15 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins „ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
{ D ) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLSSSEL: exon 

(B) LAGE:1..15 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 47: 
AAAGGAACGG GAGCG 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 48: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 15 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1 . . 15 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 48: 
GGTCGGTTTG GGTGG 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 49: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LCNGE: 16 Basenpaare 

(B) ART: Nuklems„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
;D> TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 
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(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSS EL : exon 

(B) LAGE: 1 . . 16 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 49 
CTTACAGGTC CGTTGA 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 50: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LUNGE : 15 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
{ D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL : exon 

(B) LAGE:1.-15 

(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 50 
GGCCGTGTTC GCTGT 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 51: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LC1NGE: 16 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE: 1.. 16 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 51 
TCACCCCTCT TTCTGG 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 52: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) L2NGE: 14 Basenpaare 
! B) ART: Nukleins„ure 
■C) STRANGFORM: Einzelstrang 
(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch! 

,;ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 
'3) LAGE: 1 . . 14 

(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 5 
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GGACACCGAC ACGG 



14 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 53: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LQNGE : 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE : 1 . .14 

(xi) S EQUENZ BESCHREI BUNG : SEQ ID NO: 53: 
AACGGGAGCG AT GG 14 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 54: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LQNGE: 14 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSS EL : exon 

(B) LAGE:1.-14 

(xi) S EQUENZ BESCHREI BUNG : SEQ ID NO: 54: 
ATCTCGGGGT CGTC 14 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 55: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LQNGE : 15 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL; 

(A) NAME/ SCHLsSS EL : exon 

( B) LAGE: 1 . . 15 

(xi) SEQUENZ BESCHREI BUNG : SEQ ID NO: 55: 
AAAGAACGAA AGGAA 15 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 56: 
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( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LDNGE: 11 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANG FORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(xx) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLsSSEL: exon 

(B) LAGE:l..ll 

(xi) SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 56: 
GGTGGTACCC C 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 57: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LQNGE : 11 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLs S SEL : exon 

(B) LAGE:l..ll 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 57: 
CCCGGTACTG A 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 58: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LONGE: 13 Basenpaare 

(B) ART: Nukleins„ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKsLS: DNA (genomisch) 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLs SSEL: exon 

(B) LAGE:1..13 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 58: 
CCACAGAAAG AAC 
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